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Sommario
Il delirium postoperatorio e` una complicanza frequente della chirurgia car-
diaca e rappresenta un predittore indipendente di complicanze periopera-
torie, di prolungata degenza in Unita` di Terapia Intensiva e di mortalita`
a breve e lungo termine. L’audit clinico e` un sistema di valutazione della
qualita` delle cure fornite che si propone di misurare quanto la pratica clinica
corrente, in un determinato luogo di cura, si discosti dalla migliore pratica
basata sull’evidenza scientifica. E’ stato condotto un audit clinico prospetti-
co presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital
di Wolverhampton, Regno Unito, allo scopo di valutare l’aderenza alle linee
guida locali per la gestione del delirium. Sono stati analizzati i dati relativi
a 150 soggetti sottoposti a cardiochirurgia presso la stessa struttura in un
intervallo di tempo di 80 giorni. E’ stata misurata la prevalenza di delirium
postoperatorio (17%) e ne sono state valutate le modalita` di trattamento.
Infine sono state considerate molteplici variabili perioperatorie allo scopo di
confrontarne la prevalenza in soggetti con e senza delirium. I risultati otte-
nuti sono stati messi in rapporto con le raccomandazioni delle linee guida
locali e con i dati della letteratura scientifica, e sono stati proposti opportuni
interventi di miglioramento.
Indice
I Il Delirium Postoperatorio 11
1 Delirium: definizione e sottotipi 12
1.1 Definizione e criteri diagnostici . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.2 Sottotipi di delirium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2 Strumenti diagnostici 19
3 Dimensioni del problema 25
4 Fattori di rischio 27
4.1 Fattori predisponenti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
4.2 Fattori precipitanti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
4.3 Rischio di delirium: un sistema a punteggio . . . . . . . . . . 32
5 Trattamento 35
5.1 Prevenzione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
5.1.1 Non Farmacologica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
5.1.2 Farmacologica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
5.2 Terapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
5.2.1 Non Farmacologica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
5.2.2 Farmacologica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
II L’Audit Clinico 41
6 Che cos’e` l’audit clinico 42
6.1 L’audit clinico nel Regno Unito . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
6.2 L’audit clinico in Italia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
7 Come si svolge un audit clinico 47
7.1 Pianificazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
7.2 Esecuzione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54
7.3 Analisi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57
7.4 Azione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61
1
III Delirium in ICU: un audit clinico 65
8 Origini ed Obiettivi 66
8.1 Linee Guida locali . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66
9 Materiali e metodi 73
9.1 Pianificazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
9.2 Esecuzione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74
9.3 Analisi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77
10 Risultati 79
10.1 Diagnosi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79
10.2 Terapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81
10.2.1 Iperattivo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
10.2.2 Misto . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
10.2.3 Ipoattivo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84
10.3 Pazienti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84
10.3.1 Anagrafica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84
10.3.2 Pre-ICU . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
10.3.3 Chirurgia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
10.3.4 In ICU . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90
11 Discussione 96
11.1 Diagnosi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96
11.2 Terapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104
11.2.1 Iperattivo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105
11.2.2 Misto . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108
11.2.3 Ipoattivo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109
11.2.4 Interventi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 110
11.3 Pazienti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114
11.3.1 Anagrafica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114
11.3.2 Pre-ICU . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115
11.3.3 Chirurgia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116
11.3.4 In ICU . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117
11.3.5 Interventi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
12 Conclusioni 128
12.1 Obiettivi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128
12.2 Diagnosi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129
12.3 Terapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130
12.4 Fattori di rischio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 131
12.5 Modifiche alle Linee Guida . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 131
2
IV Appendici 136
A Linee Guida ICCU 137
B Foglio Raccolta Dati 155
Bibliografia 158
3
Elenco delle figure
2.1 Algoritmo diagnostico secondo il CAM e il CAM-ICU . . . . 23
2.2 Diagramma di flusso del CAM-ICU . . . . . . . . . . . . . . . 24
7.1 Ciclo dell’Audit Clinico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
7.2 Fase di Pianificazione di un Audit Clinico . . . . . . . . . . . 49
7.3 Fase di Esecuzione di un Audit Clinico . . . . . . . . . . . . . 55
7.4 Fase di Analisi di un Audit Clinico . . . . . . . . . . . . . . . 59
7.5 Fase di Azione in un Audit Clinico . . . . . . . . . . . . . . . 61
7.6 Barriere in Sanita` . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
7.7 Superamento delle Barriere in Sanita` . . . . . . . . . . . . . . 63
8.1 Scala di Sedazione locale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
8.2 CAM-ICU nelle linee guida locali . . . . . . . . . . . . . . . . 69
8.3 Terapia farmacologica nelle linee guida locali . . . . . . . . . 72
11.1 Protocollo ABCDE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127
4
Elenco delle tabelle
1.1 Criteri diagnostici secondo il DSM-IV-TR . . . . . . . . . . . 15
1.2 Criteri diagnostici secondo l’ICD-10 . . . . . . . . . . . . . . 16
2.1 Scale per la diagnosi di delirium . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.2 Questionario del Confusion Assessment Method (CAM) . . . 21
2.3 Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) . . . . . . . . . . 22
4.1 Fattori predisponenti per delirium postoperatorio . . . . . . . 29
4.2 Fattori precipitanti per delirium postoperatorio . . . . . . . . 31
4.3 Sistema per la stima del rischio di delirium . . . . . . . . . . 34
5.1 Interventi preventivi non farmacologici . . . . . . . . . . . . . 36
6.1 Ricerca vs Audit Clinico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
8.1 Prevenzione del delirium nelle linee guida locali . . . . . . . . 70
10.1 Prevalenza e Diagnosi di delirium . . . . . . . . . . . . . . . . 80
10.2 Tipi di delirium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81
10.3 Terapia del delirium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
10.4 Eta Sesso ed Euroscore II . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
10.5 Fattori di Rischio Pre-Operatori . . . . . . . . . . . . . . . . 87
10.6 Terapia Farmacologica Cronica . . . . . . . . . . . . . . . . . 87
10.7 Comorbidita` . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88
10.8 Tipo di Chirurgia Cardiaca . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
10.9 Intubazione e Sedazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91
10.10Farmaci Inotropi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92
10.11Farmaci Analgesici . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95
10.12Funzione renale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95
11.1 Prevalenze osservate ed attese . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97
11.2 Cambiamenti proposti per diagnosi . . . . . . . . . . . . . . . 104
11.3 Cambiamenti proposti per terapia . . . . . . . . . . . . . . . 112
11.4 Fattori associati a delirium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121
11.5 Cambiamenti proposti per prevenzione . . . . . . . . . . . . . 125
5
12.1 Riassunto dei cambiamenti proposti . . . . . . . . . . . . . . 132
12.2 Interventi di Prevenzione: nuove raccomandazioni . . . . . . . 134
12.3 Interventi di Terapia: nuove raccomandazioni . . . . . . . . . 135
6
Lista delle abbreviazioni
ACTA Association of Cardiothoracic Anaesthetists
AKI Acute Kidney Injury
APA American Psychiatric Association
BIS Indice Bispettrale
CABG Innesto di Bypass Aorto-Coronarico
CAM Confusion Assessment Method
CAM-ICU Confusion Assessment Method
per le Unita` di Terapia Intensiva
CI Intervallo di Confidenza
CVVHDF Emodiafiltrazione Venovenosa Continua
DH Department of Health
DRG Diagnosis-Related Group
DRS Delirium Rating Scale
DRS-R-98 Delirium Rating Scale rivista
DSM-IV-TR Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali
ECG Elettrocardiogramma
EEG Elettroencefalogramma
EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
GDS Geriatric Depression Scale
GRC Gestione del Rischio Clinico
HIV Virus dell’Immunodeficienza Umana
HSMR Hospital Standardised Mortality Ratio
IADL Instrumental Activities of Daily Living
ICD-10 Classificazione Statistica Internazionale delle Malattie
e dei Problemi Sanitari Correlati
ICDSC Intensive Care Delirium Screening Checklist
ICCU Integrated Critical Care Unit
ICU Unita` di Terapia Intensiva
LOS Durata Media della Degenza
7
MAAS Motor Activity Assessment Scale
MDAS Memorial Delirium Assessment Scale
MMSE Mini Mental State Examination
NHS National Health Service
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NSAIDs Farmaci Anti-Infiammatori Non Steroidei
Nu-DESC Nursing Delirium Screening Scale
OR Odds Ratio
QTc Intervallo QT corretto
RASS Richmond Agitation-Sedation Scale
RCA Root Cause Analysis
RCoA Royal College of Anaesthetists
SAS Sedation-Agitation Scale
SCCM Society of Critical Care Medicine
TIA Attacco Ischemico Transitorio
WHO Organizzazione Mondiale della Sanita`
8
Introduzione
Il lavoro oggetto di questa Tesi di Laurea e` stato svolto presso l’Unita` di Te-
rapia Intensiva Cardiotoracica (Cardiothoracic ICU) del New Cross Hospital
di Wolverhampton (Regno Unito), struttura con la quale l’Unita` Operati-
va di Anestesia e Rianimazione IV dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria
Pisana, diretta dal Professor Francesco Giunta, collabora da alcuni anni.
In questa sede e` stato condotto un audit clinico con lo scopo di misurare
l’aderenza alle linee guida locali per la gestione del delirium postoperatorio.
L’audit clinico e` stato promosso e coordinato dalla Dott.ssa Antonella
Meraglia e dal Dott. Giampaolo Martinelli, medici con il ruolo di Consultant
Cardiothoracic Anaesthetists presso il New Cross Hospital di Wolverhamp-
ton.
Il progetto e` stato inserito nei programmi di governance clinica del di-
partimento cardiotoracico (Heart and Lung Centre), e sostenuto dal Dott.
Heyman Luckraz, Consultant Cardiothoracic Surgeon nella stessa struttura.
Alla pianificazione e all’esecuzione dell’audit hanno collaborato giovani
medici, specializzandi e specialisti in Anestesia e Rianimazione con il ruolo
di Trust Fellows presso la Cardiothoracic ICU: Dott. Anand Jain, Dott.ssa
Elena Marini, Dott. Luigi Barile, Dott.ssa Maria Rita Lombrano e Dott.ssa
Liliana D’Agrosa.
La candidata (Francesca Baroncelli) ha partecipato alla pianificazione,
all’esecuzione dell’audit e all’analisi dei dati che qui vengono riportati, dap-
prima con un lavoro di ricerca e collaborazione via web e poi come titolare
di un contratto onorario presso il New Cross Hospital di Wolverhampton nei
mesi di Settembre, Ottobre e Novembre 2013.
Alle prime tre fasi di pianificazione, esecuzione ed analisi ne seguira` una
quarta (fase di azione) che vedra` la presentazione dei risultati dell’audit
nella riunione di governance clinica dell’ospedale, l’introduzione degli inter-
venti di miglioramento proposti alla luce dei risultati dell’audit e l’avvio di
un re-audit. Queste azioni saranno portate avanti nei mesi di Gennaio, Feb-
braio e Marzo 2014 ad opera della stessa candidata e dei medici responsabili
del coordinamento dell’audit (Dott.ssa Meraglia e Dott. Martinelli).
La mia partecipazione al lavoro e` stata resa possibile dalla collaborazione
tra il Dott. Giampaolo Martinelli, medico presso l’ospedale britannico, e il
Dott. Francesco Forfori, Ricercatore presso l’Universita` di Pisa e Dirigente
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Medico presso l’Unita` Operativa di Anestesia e Rianimazione IV dell’Azien-
da Ospedaliero-Universitaria Pisana. A loro e al Professor Francesco Giunta,
che mi ha dato la possibilita` di svolgere questa esperienza, vanno i miei piu`
sentiti ringraziamenti.
La sede del lavoro
La Cardiothoracic ICU del New Cross Hospital di Wolverhampton e` parte
della Integrated Critical Care Unit (ICCU) ed e` situata nel dipartimento
cardiotoracico (Heart and Lung Centre) dello stesso ospedale. L’attivita`
della Terapia Intensiva comprende la gestione postoperatoria dei pazienti
cardiochirurgici e dei pazienti ad alto rischio sottoposti a chirurgia toracica
presso la struttura. I medici della Cardiothoracic ICU garantiscono inoltre
il servizio di anestesia presso le sale operatorie della Cardiochirurgia, della
Chirurgia Toracica e presso le sale di Emodinamica per pazienti da sot-
toporre a procedure di cardiologia interventistica ed elettrofisiologia; viene
infine svolta attivita` di consulenza rianimatoria presso i reparti di degenza
dell’Heart and Lung Centre (Cardiologia, Chirurgia Cardiotoracica, Stroke
Unit).
L’Heart and Lung Centre di Wolverhampton e` uno dei centri cardiochi-
rurgici di riferimento della regione delle West Midlands. La struttura e` stata
inaugurata nel 2004 ed impiega attualmente circa 280 lavoratori tra persona-
le medico, infermieristico, tecnico e di supporto. Nell’anno 2011-2012 sono
stati eseguiti 1305 interventi cardiochirurgici e 420 operazioni di chirurgia
toracica.
L’Hospital Standardised Mortality Ratio (HSMR) e` un indice di morta-
lita` calcolato come il rapporto tra il numero di morti effettive ed il numero di
morti attese per ogni procedura: la mortalita` HMSR per tutti gli interventi
cardiochirurgici e` stata la piu` bassa della regione nell’anno 2011-2012, con
un rapporto HSMR pari a 40 su 100 (40 morti effettive su 100 attese).
Anche la durata della degenza per le diverse procedure cardiochirurgiche
e` la piu` bassa della regione, e risulta tra le piu` basse del Regno Unito quan-
do si considerino altri ospedali inglesi ad elevata performance (St George’s
Healthcare NHS Trust, Oxford University Hospitals NHS Trust, Central
Manchester University Hospitals NHS Foundation Trust). Lo stesso vale
per la necessita` di reammissione dopo cardiochirurgia [Fonte: The Royal
Wolverhampton NHS Trust, Ufficio di Governance Clinica].
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Parte I
Il Delirium Postoperatorio
11
Capitolo 1
Delirium: definizione e
sottotipi
1.1 Definizione e criteri diagnostici
Nella letteratura medica e nella pratica clinica, le parole delirio, delirium e
stato confusionale acuto sono forse tra i termini piu` impropriamente utiliz-
zati. Nel 2008 uno studio internazionale [Morandi et al., 2008] ha raccolto il
lessico medico utilizzato per descrivere cinque tipi di disfunzione cerebrale
acuta (delirium, delirium tremens, delirio, confusione, coma) in 13 lingue
che utilizzano l’alfabeto latino. Di questi, solo i termini delirium tremens
e coma venivano utilizzati in maniera concorde in tutte le lingue per indi-
care rispettivamente uno stato di alterazione acuta dello stato di coscienza
dovuto all’astinenza da alcool (delirium tremens) e una condizione di irre-
sponsivita` da cui il paziente non puo` essere risvegliato, e in cui egli giace
con gli occhi chiusi senza avere coscienza di se` e dell’ambiente (coma).
Viceversa, vi era una grande disomogeneita` tra le diverse lingue nell’uso e
nel significato attribuito dai clinici ai termini confusione, delirio e delirium,
in rapporto alle definizioni stabilite dalla letteratura internazionale.
La parola confusione dovrebbe essere utilizzata per indicare una inca-
pacita` di pensare con la consueta chiarezza e coerenza; il termine delirio
deve essere riservato alla descrizione di una convinzione errata che non cede
alle critiche e all’evidenza dei fatti, e deve essere mantenuto distinto dallo
stato di delirium. Il presente lavoro si concentra proprio su questa ultima
condizione, e ad essa si fa riferimento nel corso del testo.
La parola delirium deriva dal latino de–lirium , termine del linguaggio
agricolo che significa letteralmente andare fuori dal solco tracciato dall’a-
ratro. L’uso del termine nel linguaggio medico venne introdotto da Aulo
Cornelio Celso (14 a.C. circa –37 d.C. circa) nel suo trattato De Medicina,
con il significato figurativo di uscire dal solco tracciato dalla ragione, o
diventare pazzo[Celsus, 1935].
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La definizione di delirium cui si fa riferimento nel corso del testo si ba-
sa sui criteri diagnostici formulati dall’ American Psychiatric Association
(APA) nel Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Text Re-
vision (DSM-IV-TR) [APA, 2009] e dalla Organizzazione Mondiale della
Sanita` (WHO) nella Classificazione Statistica Internazionale delle Malattie
e dei Problemi Sanitari Correlati (ICD-10) [WHO, 2000].
Il DSM-5 [APA, 2013], pubblicato il 18 maggio 2013, ha introdotto al-
cune modifiche ai criteri del DSM-IV-TR: tuttavia, poiche` tutta la lette-
ratura scientifica e gli strumenti diagnostici pubblicati nell’ultimo decennio
utilizzano i criteri della precedente edizione (DSM-IV-TR), ad essa si fara`
costantemente riferimento. Inoltre, anche il progetto presentato nella Parte
III e` stato avviato prima dell’uscita del nuovo manuale DSM, cos`ı come le
Linee Guida Locali in uso presso la sede del lavoro sono state elaborate sulla
base dei criteri della precedente edizione.
Certamente, nel prossimo futuro, il contenuto del DSM-5 rappresentera`
la nuova base per la diagnosi di delirium e per l’elaborazione di aggiornati
strumenti diagnostici.
Secondo il DSM-IV-TR [APA, 2009] il delirium e` una modificazione acu-
ta dello stato di coscienza a decorso fluttuante, che si sviluppa in un breve
periodo di tempo (generalmente di ore o di giorni), in cui si individua una
alterazione della capacita` di attenzione accompagnata da una modificazione
cognitiva o da un’alterazione percettiva. La condizione non e` causata da
una demenza stabilizzata o in evoluzione, ma e` la conseguenza diretta di
una condizione medica generale, di un intervento chirurgico, dell’uso di un
farmaco, di una intossicazione o astinenza da sostanze, dell’esposizione ad
una tossina o di una combinazione di questi fattori.
La diagnosi di delirium secondo il DSM-IV-TR richiede che siano sod-
disfatti tutti e quattro i criteri proposti: il Criterio A definisce una delle
caratteristiche salienti del delirium, ovvero la presenza di una alterazione
dello stato di coscienza evidenziata da una compromissione della capacita`
di mantenere, spostare o focalizzare l’attenzione. A questa condizione si
deve associare il Criterio B, ossia la presenza di una modificazione cognitiva
(in forma di deficit di memoria, disorientamento o modificazione del lin-
guaggio) oppure la presenza di un’alterazione percettiva (in forma di false
interpretazioni della realta`, illusioni o allucinazioni). Il Criterio C definisce
la dimensione temporale del delirium, come condizione acuta che esordisce e
si sviluppa in breve tempo, tipicamente dopo poche ore o giorni dall’evento
causale. Inoltre il delirium presenta un caratteristico decorso fluttuante nel-
l’arco della giornata, cosicche` un paziente puo` apparire orientato rispetto al
tempo, alle persone ed ai luoghi in un certo momento (ad esempio durante
una visita al letto del paziente nel turno del mattino), pur avendo presen-
tato, poche ore prima, segni di disorientamento, agitazione psicomotoria o
ideazione paranoide. Infine, il Criterio D richiede che possa essere individua-
ta una causa plausibile di delirium, e che questo non sia associato a demenza
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stabilizzata o in evoluzione. La Tabella 1.1 riporta i criteri diagnostici per
delirium secondo la definizione del DSM-IV-TR.
Nel DSM-5 il delirium e` stato inserito tra i disturbi neurocognitivi acqui-
siti [APA, 2013]. Secondo i nuovi criteri il delirium sara` considerato princi-
palmente come un disturbo acuto o subacuto dello stato di allerta, attenzio-
ne e consapevolezza dell’ambiente, con un decorso tipicamente fluttuante.
Il termine coscienza e` stato eliminato dalla definizione piu` recente, poiche`
di difficile definizione e suscettibile di diverse interpretazioni. Viceversa, la
consapevolezza e la capacita` di attenzione sono piu` facilmente valutabili e
misurabili obiettivamente attraverso il ricorso a diversi strumenti [Capitolo
2].
La definizione di delirium secondo la ICD-10 [WHO, 2000] aggiunge,
rispetto ai criteri del DSM-IV-TR, la presenza di alterazioni psicomotorie,
di disturbi del ciclo sonno veglia e di disturbi emozionali. La Tabella 1.2
riporta i criteri diagnostici per delirium secondo la definizione dell’ICD-10;
per la diagnosi di delirium devono essere presenti sintomi in ciascuna delle
cinque aree proposte.
Due aspetti necessitano di essere sottolineati per quanto riguarda la
terminologia e i criteri diagnostici da utilizzarsi.
Innanzitutto, lo studio di Morandi et al., 2008 ha evidenziato come nella
letteratura medica internazionale, passata e presente, sia frequente il rife-
rimento al delirium con una varieta` di sinonimi, come stato confusionale
acuto, disfunzione cerebrale acuta, encefalopatia o psicosi in Unita` di Tera-
pia Intensiva. Inoltre era (ed e`) ancora in uso, da parte di molti operatori
sanitari, la tendenza a collegare il delirium alla sua eziologia, riferendosi ad
esso con i termini di encefalopatia settica, epatica o metabolica, quando il
delirium si sviluppi nel contesto di una sepsi, di un’insufficienza epatica o di
uno squilibrio metabolico, portando ad ulteriore confusione semantica.
Per superare queste differenze lessicali, ai fini di facilitare la comunica-
zione tra le discipline mediche e tra i diversi Paesi, viene attualmente racco-
mandato a tutti gli operatori sanitari di riferirsi alla condizione di delirium
esclusivamente con il termine di delirium; qualora possa essere identificata
una causa specifica, e` opportuno riferirsi ad essa con il termine di delirium
associato a quella causa (ad esempio, delirium associato a sepsi).
In secondo luogo, per quanto riguarda quale delle due serie di criteri
diagnostici utilizzare, la letteratura internazionale e` concorde nell’utilizzare
di preferenza la definizione del DSM-IV-TR, piuttosto che quella dell’ICD-10
[Meagher et al., 2008b, Cole et al., 2003, Morandi et al., 2008]. In uno studio
empirico, le definizioni di delirium del DSM-IV-TR e dell’ICD-10 hanno
mostrato rispettivamente una sensibilita` del 100% e del 61% e una specificita`
del 71% e del 91%; nonostante la minore specificita`, i criteri del DSM-IV-
TR appaiono i piu` inclusivi per i pazienti con delirium [Cole et al., 2003].
Inoltre, alcune delle alterazioni proposte tra i criteri diagnostici dall’ICD-10,
quali i disturbi dello stato emozionale, sono di difficile interpretazione per
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Criteri DSM-IV-TR Delirium
Criterio A Alterazione dello stato di coscienza
con compromissione della capacita` di
mantenere, spostare o focalizzare
l’attenzione
Criterio B Modificazione cognitiva
(deficit di memoria, disorientamento
o modificazioni del linguaggio)
OPPURE
Alterazione percettiva
(false interpretazioni, illusioni
o allucinazioni)
Criterio C Esordio acuto
con sviluppo in ore o giorni
e tendenza a fluttuare nel corso del giorno
Criterio D Evidenza di una causa
(condizione medica generale,
intervento chirurgico, uso di farmaci,
intossicazione o astinenza da sostanze,
esposizione ad una tossina)
Tabella 1.1: Criteri diagnostici per delirium secondo il Manuale Diagnostico e Statistico
dei Disturbi Mentali, Text Revision (DSM-IV-TR) (da American Psychiatric Association,
APA. Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Text Revision (DSM-IV-TR),
edizione italiana. Milano, 4a edizione, text revised, 2009).
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Criteri diagnostici per delirium secondo ICD-10
(a) Alterazione della coscienza e dell’attenzione
( che va dall’obnubilamento al coma; ridotta capacita`
a dirigere, focalizzare, mantenere o spostare l’attenzione)
(b) Disordine globale dello stato cognitivo
(distorsioni percettive, illusioni ed
allucinazioni soprattutto visive;
alterazione del pensiero astratto e della
comprensione con o senza transitorie illusioni,
ma tipicamente con alcuni gradi di incoerenza;
alterazioni della memoria a breve termine, ma con
la memoria a lungo termine relativamente intatta;
disorientamento temporale e nei casi piu` gravi anche
spaziale con mancato riconoscimento delle persone)
(c) Disturbi psicomotori
(ipo- o iper-attivita` e imprevedibili passaggi
dall’una all’altra forma;
tempo di reazione aumentato;
aumentato o diminuito flusso di parole)
(d) Disturbo del ciclo sonno/veglia
(insonnia o, nei casi piu` gravi,
totale perdita del sonno
o capovolgimento del ciclo sonno/veglia; sonnolenza diurna;
peggioramento dei sintomi durante la notte;
sogni disturbati o incubi che possono sfociare in
allucinazioni durante la veglia)
(e) Disturbi della sfera emozionale
(depressione, ansia, paura,
irritabilita`, euforia, apatia)
Tabella 1.2: Criteri diagnostici per delirium secondo la Classificazione Statistica In-
ternazionale delle Malattie e dei Problemi Sanitari Correlati (ICD-10) (da World Health
Organization, WHO. Classificazione Statistica Internazionale delle Malattie e dei Proble-
mi Sanitari Correlati (ICD-10), edizione italiana. World Health Organization, Ginevra,
2000).
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i non specialisti, richiedono una diagnosi specifica e sono mal valutabili al
di fuori dell’ambito psichiatrico, quindi nei reparti di medicina, chirurgia e
nelle Unita` di Terapia Intensiva (ICU), ove si concentra la maggior parte dei
pazienti con delirium [Meagher et al., 2008b].
Nel presente lavoro ci si soffermera` sul delirium che insorge in seguito ad
interventi chirurgici, ed in particolare si analizzeranno l’incidenza e i fattori
di rischio per delirium che insorge dopo interventi di cardiochirurgia.
Il delirium postoperatorio e` una condizione che insorge in pazienti che
sono stati sottoposti ad anestesia ed intervento chirurgico, e mostra il suo
picco di sviluppo tra il primo e il terzo giorno postoperatorio, dopo un
intervallo lucido di 24-72 ore dalla fine dell’intervento [Whitlock et al., 2011].
Esso deve essere mantenuto distinto dal cosiddetto emergence deli-
rium, condizione che si verifica nell’ 8-20% dei soggetti sottoposti a chirur-
gia, prevalentemente giovani, durante o immediatamente dopo il risveglio
dall’anestesia generale, e che si risolve solitamente entro pochi minuti od
ore. Attualmente l’emergence delirium non sembra avere alcuna relazione
con il delirium postoperatorio [Whitlock et al., 2011].
1.2 Sottotipi di delirium
Sulla base dei sintomi e dei segni psicomotori osservati nei pazienti con
delirium e` possibile distinguerne tre sottotipi: iperattivo, ipoattivo e misto.
Complessivamente, il sottotipo iperattivo si ritrova nel 10-30% di tutti i
casi di delirium; nel 20-40% dei casi il delirium e` di tipo ipoattivo, nel 50%
dei casi e` di tipo misto [Meagher, 2009, Steiner, 2011a].
Il sottotipo iperattivo e` caratterizzato da una aumentata attivita` psico-
motoria e da un comportamento agitato del paziente. Pur rappresentando
il sottotipo meno frequente di delirium (10-30% dei casi), esso viene quasi
sempre identificato e diagnosticato, in quanto il paziente agitato interferisce
con il normale percorso di cura.
Il sottotipo ipoattivo e` piu` frequente del tipo iperattivo (20-40% dei casi),
ma viene meno facilmente riconosciuto, diagnosticato e trattato. Il paziente
presenta una ridotta attivita` psicomotoria e appare in uno stato di letargia,
con movimenti rallentati o assenti, scarsa comunicazione verbale e riduzione
o assenza di responsivita`. Sebbene frequente, il sottotipo ipoattivo viene
spesso misconosciuto, o perche` non individuato, in quanto meno appari-
scente rispetto al tipo iperattivo, o perche` i sintomi vengono attribuiti ad
altra patologia (depressione, demenza), o perche` vengono riferiti agli effetti
di farmaci (sedativi, antidolorifici). Il sottotipo ipoattivo si riscontra piu`
frequentemente in soggetti di eta` maggiore di 80 anni ed e` gravato da una
prognosi peggiore, cui contribuisce il frequente ritardo diagnostico.
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Nel sottotipo misto (50% dei casi) si osserva una alternanza di segni di
ipo- ed iper-attivita`, che si susseguono in maniera imprevedibile in tutto
l’arco della giornata o nel corso di piu` giorni.
Sembra che esista una relazione tra la fisiopatologia del delirium e il com-
portamento psicomotorio del paziente. Ad esempio, il delirium correlato ad
insufficienza epatica o a disfunzione metabolica e` piu` frequentemente di tipo
ipoattivo; il delirium associato ad intossicazione da sostanze o ad astinen-
za da alcool e` piu` frequentemente di tipo iperattivo. In letteratura sono
presenti studi che permettono una valutazione standardizzata dei sintomi
psicomotori del paziente e la definizione del sottotipo di delirium [Meagher
et al., 2008a].
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Capitolo 2
Strumenti diagnostici
Il delirium e` una patologia psichiatrica, e come tale una diagnosi accurata
ed appropriata potrebbe essere posta solo da medici specialisti. Tuttavia,
data la prevalenza della condizione e le sue possibili conseguenze, e` stato ne-
cessario sviluppare degli strumenti di diagnosi che potessero essere utilizzati
anche da medici non psichiatri e da personale sanitario non medico. Que-
sto approccio e` stato essenziale per permettere un maggiore e piu` accurato
riconoscimento del delirium, in specie del delirium ipoattivo, meno spesso
individuato e trattato, sebbene piu` frequente ed associato ad una prognosi
peggiore del delirium iperattivo. E’ stato valutato come fino al 66% dei casi
di delirium non venga identificato [Brown and Boyle, 2002].
Diagnosticare il delirium e` un momento essenziale per poter instaurare
un adeguato trattamento e per limitare gli effetti, a breve e a lungo termine,
della patologia; per questo motivo viene attualmente raccomandato che la
ricerca dei segni e dei sintomi di delirium sia inserita nel percorso di diagnosi
e cura di tutti i pazienti ospedalizzati. Questo e` particolarmente vero per i
pazienti ricoverati in Unita` di Terapia Intensiva (ICU) e per tutti i pazienti
a rischio (pazienti anziani, soggetti che abbiano subito interventi chirurgi-
ci, pazienti con alterazioni cognitive, storia di ischemia cerebrale, squilibri
metabolici o idroelettrolitici).
Nel corso del tempo sono stati sviluppati e validati piu` di 20 strumenti
per la diagnosi di delirium destinati ad essere utilizzati da medici non specia-
listi ed infermieri; i principali sono il Confusion Assessment Method (CAM)
e la sua variante per le Unita` di Terapia Intensiva (CAM-ICU), la Intensive
Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), la scala Delirium Rating Scale
(DRS) e la sua variante rivista (DRS-R-98), la Nursing Delirium Screening
Scale (Nu-DESC) nelle sue varianti per reparti di degenza ordinaria e per le
ICU, la scala Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS), la NEECHAM
Confusion Scale e il Mini Mental State Examination (MMSE).
La Tabella 2.1 riporta le percentuali di sensibilita` e specificita` degli
strumenti citati.
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Strumenti diagnostici Sensibilita` (%) Specificita` (%)
Confusion Assessment Method (CAM) 86 93
Confusion Assessment Method for the ICU 81 96
(CAM-ICU)
Intensive Care Delirium Screening Checklist 99 66
(ICDSC)
Delirium Rating Scale (DRS), cut-off >10 95 79
Revised Delirium Rating Scale (DRS-R-98), 93 89
cut-off >20
Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS) 92 92
NEECHAM Confusion Scale 30-95 78-92
Mini Mental State Examination, cut-off <24 96 23-55
Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) 86 87
(uso in degenza ordinaria)
Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) 83 81
(uso in ICU)
Tabella 2.1: Sensibilita` e specificita` dei principali strumenti diagnostici per delirium de-
dicati a personale sanitario non specialista in psichiatria. ICU, Unita` di Terapia Intensiva.
(Da Steiner, L.A. Postoperative delirium. part 2: detection, prevention and treatment.
Eur J Anaesthesiol, 28(10):723-732, Oct 2011).
Tuttavia, solo cinque di questi ausili diagnostici (il metodo CAM, la
scala ICDSC, la DRS, la MDAS e la NEECHAM) possono essere considerati
dei validi mezzi di screening per delirium in luogo della definizione gold-
standarddel DSM-IV-TR e dell’ICD-10 [Adamis et al., 2010].
La scelta dello strumento migliore da utilizzarsi per la diagnosi di de-
lirium dipende dalla sua sensibilita` e specificita`, ma anche dal tempo a
disposizione e dal contesto di utilizzo.
Il Confusion Assessment Method (CAM) e il Confusion Assessment Me-
thod for the ICU (CAM-ICU) sono probabilmente gli strumenti piu` utilizzati
nel mondo: entrambi hanno una eccellente specificita`, possono essere usati
sia da medici che da infermieri e il loro impiego richiede al massimo 5 minuti
per paziente [Inouye et al., 1990, Ely et al., 2001]. Tuttavia il loro uso cor-
retto richiede una breve formazione, e i metodi non forniscono indicazioni
circa la severita` del delirium. Una metanalisi recente [Wong et al., 2010] ha
indicato il CAM come lo strumento di scelta per la diagnosi di delirium da
parte di non psichiatri, trattandosi del metodo supportato dalla maggiore
evidenza scientifica. La Tabella 2.2 riporta il questionario di valutazione
previsto dal CAM.
Nel caso in cui si voglia misurare la severita` dei sintomi di delirium,
e` consigliato l’utilizzo delle scale MDAS, DRS-98-R o della ICDSC per le
Unita` di Terapia Intensiva [Steiner, 2011b].
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1) MODIFICAZIONI IMPROVVISE DELLO STATO MENTALE
C’è stato un cambiamento acuto nello stato mentale del 
paziente rispetto alla situazione di base?  Sì No 
2) RIDOTTA CAPACITÀ DI ATTENZIONE 
a) Il paziente presenta difficoltà a concentrarsi (per esempio è
facilmente distraibile), non riesce a mantenere il filo del discorso o 
ha difficoltà nel ricordare ciò che è stato detto: 
?? Mai durante l’intervista  
?? Presente a tratti durante l’intervista, ma in forma lieve  
?? Presente a tratti durante l’intervista, in forma marcata 
?? Non definibile 
b) Se c’è ridotta capacità di attenzione durante l'intervista, il
comportamento è oscillante o tendead aumentare o diminuire nella 
sua severità?  
?? Si  
?? No  
?? Incerto  
?? Non applicabile  
c) Se c’è ridotta capacità di attenzione, descrivere il comportamento.
3) PENSIERO DISORGANIZZATO
Il pensiero del paziente è disorganizzato e incoerente, 
passa da un argomento all’altro senza filo logico e in 
modo imprevedibile ?  
Sì No
4) ALTERATO LIVELLO DI COSCIENZA 
In generale come valuteresti il livello di coscienza del paziente?  
?? Attento (normale)  
?? Vigile (iperallerta, eccessivamente sensibile agli stimoli 
ambientali, si spaventa facilmente)  
?? Letargico (assopito, ma facilmente risvegliabile) 
?? Stato stuporoso (difficilemente risvegliabile) 
?? Coma (non risvegliabile) 
?? Non applicabile 
5) DISORIENTAMENTO
Il paziente durante tutta la durata dell’intervista è 
disorientato nel tempo e nello spazio; pensa di essere in un 
altro luogo; in un letto non suo. 
Sì No
6) DIMINUZIONE DELLA MEMORIA
Il paziente durante l’intervista ha presentato disturbi della 
memoria, come difficoltà a ricordare gli eventi accaduti 
durante il ricovero, o difficoltà nel ricordare le istruzioni 
ricevute?  
Sì No
7) PERCEZIONE ALTERATA
Il paziente ha presentato un disturbo percettivo, come 
allucinazioni/illusioni, o interpretazioni errate tali da 
associare qualcosa di reale a qualcosa di irreale? 
Sì No
8) AGITAZIONE PSICOMOTORIA (PARTE  1)
Il paziente durante l’intervista presenta un’agitazione 
motoria crescente, quasi irrefrenabile, come il disfare il 
letto, tamburellare le dita o cambiare in modo frenetico 
posizione? 
Sì No
8) RALLENTAMENTO PSICOMOTORIO (PARTE 2)
Il paziente durante l’intervista presenta una riduzione 
dell’attività motoria con rallentamento e letargia, come il 
mantenere a lungo la stessa posizione o muoversi molto 
lentamente? 
Sì No
9) ALTERAZIONE DEL RITMO SONNO-VEGLIA 
Il paziente presenta un evidente alterazione del ritmo 
sonno/veglia come un’eccessiva sonnolenza diurna o 
insonnia notturna? 
Sì No
?
?
?
Tabella 2.2: Questionario di valutazione per lo screening di delirium secondo il Confu-
sion Assessment Method (CAM). (Modificata da: Inouye SK. The Confusion Assessment
Method (CAM): Training Manual and Coding Guide. 2003; Yale University School of
Medicine).
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Il sistema CAM-ICU e` basato sugli stessi criteri del CAM, ma e` stato
sviluppato per poter essere utilizzato nei pazienti ricoverati in Unita` di Te-
rapia Intensiva: esso e` destinato a pazienti critici con o senza ventilazione
meccanica che sono impossibilitati a parlare [Ely et al., 2001]. Il metodo
CAM-ICU ha una sensibilita` analoga a quella del Nu-DESC per le ICU, ma
la sensibilita` e` maggiore; la checklist ICDSC ha una affidabilita` paragona-
bile al CAM-ICU, ma i risultati del CAM-ICU sono dei migliori predittori
di esito [Tomasi et al., 2012].
I metodi CAM-ICU e ICDSC sono gli strumenti diagnostici attualmen-
te raccomandati dalle linee guida della Society of Critical Care Medicine
(SCCM) [Barr et al., 2013].
Secondo il metodo CAM-ICU, per verificare la presenza di delirium nel
paziente ricoverato in Unita` di Terapia Intensiva il primo passaggio e` rap-
presentato dalla valutazione del livello di coscienza attraverso la scala Ri-
chmond Agitation-Sedation Scale (RASS) [Mistraletti et al., 2007, Anania
et al., 2012] . La Tabella 2.3 riporta i punteggi della scala RASS.
La seconda fase consiste nella valutazione del funzionamento cognitivo
del paziente. A livelli profondi di sedazione (RASS = -4 oppure -5), e` im-
possibile indagare questo aspetto perche` il paziente non e` responsivo; questi
livelli di sedazione, definiti come stato di coma, impediscono l’utilizzo del
Monitoraggio della sedazione e del Delirium: 
un approccio in ue fasi per valutare lo stato di coscienza 
 
 
Prima fase: valutazione della Sedazione 
 
The Richmond Agitation - Sedation Scale:  RASS * 
Punteggio Definizione Descrizione 
+ 4 Combattivo Chiaramente combattivo, violento,      imminente pericolo per se stesso o per lo staff 
+ 3 Molto agitato Aggressivo, rischio evidente di rimozione cateteri o tubi 
+ 2 Agitato Frequenti movimenti afinalistici,      disadattamento alla ventilazione meccanica 
+ 1 Irrequieto Ansioso ma senza movimenti aggressivi e vigorosi 
0 Sveglio e tranquillo Comprende i periodi di sonno fisiologico 
- 1 Soporoso Non completamente sveglio, apre gli occhi allo stimolo verbale,      mantiene il contatto visivo  > 10 secondi 
- 2 Lievemente sedato Brevi risvegli allo stimolo verbale, contatto visivo < 10 secondi 
- 3 Moderatamente sedato Movimenti o apertura degli occhi allo stimolo verbale                                                  ( ma senza contatto visivo ) 
- 4 Sedazione profonda Non risposta allo stimolo verbale,      movimenti o apertura occhi alla stimolazione fisica 
- 5 Non risvegliabile Nessuna risposta alla stimolazione tattile/dolorosa 
   
Stimolo 
verbale 
Stimolo 
tattile-
dolorifico
Se il punteggio RASS è -4 o -5: Stop e Rivaluta il paziente più tardi. 
Se il punteggio RASS è maggiore di -4 (da -3 a +4): Procedi al secondo passaggio. 
 
* Sessler, et al. AJRCCM 2002; 166: 1338-1344. 
* Ely, et al. JAMA 2003; 289: 2983-2991. 
 
 
Seconda fase: valutazione del Delirium 
 
 
 Modificazioni acute dello stato di coscienza o 
decorso fluttuante   
Punto 1 
Pensiero disorganizzato o incoerente Alterato livello di coscienza 
Disattenzione 
     +  
 
 Punto 2 
     + 
 
 
 
oppure  
 Punto 3 Punto 4 
 
 
= diagnosi di DELIRIUM 
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Tabella 2.3: Punteggi per la valutazione del livello di coscienza secondo la Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS).(Da: G. Mistraletti, A. Dei, M. Taverna, and A. Moran-
di. Metodologia di valutazione del delirium in terapia intensiva (CAM-ICU), manuale di
istruzioni - traduzione italiana dell’edizione inglese di aprile 2005. http://www.ventilab.
org/wp-content/uploads/2011/12/CAM_ICU_training_Italian.pdf, Gennaio 2007).
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CAM-ICU e il paziente non e` valutabile.
A livelli di sedazione minori (RASS >-3), i pazienti mostrano segni
di responsivita` che permettono di valutare la chiarezza del pensiero, ed
eventualmente la presenza di delirium tramite il CAM-ICU [Anania et al.,
2012].
Sia che si utilizzi il CAM, sia che si utilizzi il CAM-ICU, la diagnosi
di delirium richiede la presenza di risultati anomali nella valutazione del
Criterio 1 (Alterazioni dello stato di coscienza ad esordio acuto o decorso
fluttuante) e nel Criterio 2 (Ridotta capacita` di attenzione), piu` uno tra
il Criterio 3 (Pensiero disorganizzato) o il Criterio 4 (Alterato livello di
coscienza) [Inouye et al., 1990, Ely et al., 2001].
La Figura 2.1 illustra l’algoritmo diagnostico utilizzato per porre diagnosi
di delirium secondo il CAM e il CAM-ICU.
La Figura 2.2 riporta il diagramma di flusso per la diagnosi di delirium
proposto dal metodo CAM-ICU.
La diagnosi di delirium postoperatorio dovrebbe comunque essere posta
a partire dal primo o secondo giorno postoperatorio. Infatti, se la valutazio-
ne viene eseguita nel giorno dell’intervento e` possibile ottenere dei risultati
falsi positivi a causa di una varieta` di fattori confondenti, quali la persisten-
za dell’effetto di farmaci anestetici o la presenza di emergence delirium,
condizione che deve essere mantenuta distinta dal delirium postoperatorio
[Rudolph et al., 2009, Steiner, 2011b].
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Figura 2.1: Algoritmo diagnostico per la valutazione del delirium secondo il Confusion
Assessment Method (CAM) e il Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU).
(Da: S. Anania, S. Barello, A. Di Carlo, F. Martinetti, and G. Mistraletti. Valutazione
del delirium in terapia intensiva (CAM-ICU), manuale di istruzioni - traduzione italia-
na dell’edizione inglese revisionata di ottobre 2010. http://www.mc.vanderbilt.edu/
icudelirium/assessment.html, Marzo 2012).
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Figura 2.2: Diagramma di flusso per la valutazione del delirium nel paziente impos-
sibilitato a parlare secondo il Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU).
RASS, Richmond Agitation-Sedation Scale. (Da: S. Anania, S. Barello, A. Di Carlo, F.
Martinetti, and G. Mistraletti. Valutazione del delirium in terapia intensiva (CAM-ICU),
manuale di istruzioni - traduzione italiana dell’edizione inglese revisionata di ottobre 2010.
http://www.mc.vanderbilt.edu/icudelirium/assessment.html, Marzo 2012).
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Capitolo 3
Dimensioni del problema
La prevalenza di delirium nei pazienti ospedalizzati, in un reparto di me-
dicina generale, si attesta intorno al 10-24% ; nei pazienti ricoverati in un
reparto chirurgico e` del 37-46% [Whitlock et al., 2011]; nei pazienti, medici
e chirurgici, ricoverati in Unita` di Terapia Intensiva (ICU) la prevalenza sale
fino ad oltre l’80% [Morandi et al., 2008].
Complessivamente, la prevalenza di delirium postoperatorio varia dal 9%
all’ 87%, in funzione dell’eta` dei pazienti, dei fattori di rischio considerati,
del tipo di chirurgia e dei mezzi diagnostici utilizzati [Whitlock et al., 2011].
In gruppi di pazienti omogenei per eta` e fattori di rischio, la prevalenza
di delirium postoperatorio dipende dal tipo di chirurgia [Rudolph and Mar-
cantonio, 2011]. La frattura del collo del femore e` la situazione nella quale
si osserva la maggiore prevalenza di delirium (35-65%), verosimilmente per
l’insorgenza acuta, la necessita` di un intervento chirurgico urgente e l’elevata
frequenza di comorbidita` nei pazienti con questo tipo di frattura.
Quasi pari e` la prevalenza di delirium dopo cardiochirurgia e chirurgia
vascolare, in particolare a seguito di interventi correlati all’esistenza di una
patologia aterosclerotica, quali il bypass coronarico (37-52%), la riparazione
di aneurisma dell’aorta addominale sottorenale (33-54%) e la chirurgia dei
vasi periferici (30-48%).
La prevalenza di delirium dopo altri tipi di chirurgia elettiva e` minore,
ma sempre rilevante: 5-50% dopo chirurgia addominale, 17% dopo chirurgia
maggiore del distretto testa-collo, 9-15% dopo chirurgia ortopedica in ele-
zione, 4% dopo interventi oculistici od urologici [Rudolph and Marcantonio,
2011].
A parita` di condizioni del paziente e di tipo di intervento, un fattore im-
portante che condiziona il calcolo dei tassi di prevalenza e` il metodo usato
per valutare la presenza di delirium. Dopo cardiochirurgia, i metodi utiliz-
zati per la diagnosi riportano dei tassi di prevalenza nettamente diversi: 3%
quando la diagnosi e` eseguita basandosi sui soli dati registrati nella cartella
clinica, 12% se la diagnosi e` eseguita durante il turno giornaliero e 53% se la
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diagnosi viene effettuata utilizzando un test ad esecuzione giornaliera ed un
algoritmo diagnostico validato, come il CAM o il CAM-ICU [Rudolph and
Marcantonio, 2011].
Il delirium postoperatorio e` una condizione che determina un significativo
aumento della morbilita` e mortalita` dei pazienti affetti, indipendentemente
da fattori confondenti quali eta`, sesso e comorbidita`. Esso si associa ad un
aumento della durata del ricovero in Unita` di Terapia Intensiva, ad un au-
mento dei giorni trascorsi in ventilazione meccanica, ad una maggiore durata
del ricovero ospedaliero e ad un piu` rapido declino funzionale del paziente,
raddoppiando il rischio di ricovero in strutture asssistenziali [Witlox et al.,
2010].
La mortalita` per qualunque causa e` aumentata di almeno il 10-20% ogni
48 ore di delirium [Khurana, 2009]. I pazienti con delirium postoperatorio
hanno un’alta mortalita` intraospedaliera (4-17%) [Marcantonio et al., 1994,
Rudolph et al., 2007], e la mortalita` a 1 mese, 6 mesi, 12 mesi e 2 anni
rimane elevata [Rudolph and Marcantonio, 2011].
Il carico di morbilita` e mortalita` associato a delirium determina un si-
gnificativo incremento dei costi per la spesa medica. E’ stato stimato che
negli Stati Uniti i costi complessivi di cura e assistenza correlati al delirium
e alle sue complicanze sono compresi tra i 38 e i 152 miliardi di dollari [Mc-
Daniel and Brudney, 2012], un dato che spiega anche il crescente interesse
per questa tematica.
Dai dati presentati si osserva come la cardiochirurgia sia in assoluto una
delle specialita` chirurgiche in cui il paziente presenta il piu` elevato rischio di
sviluppare delirium postoperatorio. Complessivamente, quando si utilizzano
per la diagnosi degli algoritmi diagnostici validati, piu` di un paziente car-
diochirurgico su tre presenta delirium postoperatorio: la prevalenza globale
della condizione e` compresa tra il 30% e il 55% a seconda delle casistiche
considerate [Rudolph et al., 2009, 2010, Rudolph and Marcantonio, 2011].
Nei pazienti con delirium dopo cardiochirurgia, la mortalita` complessiva
e` del 12.5-13.5% in diverse popolazioni [Koster et al., 2009, 2012], e tende
ad essere maggiore rispetto ai pazienti senza delirium (4.5% e 2% nei due
studi citati). Anche il rischio di riammissione in ospedale per complicanze
post-chirurgiche tende ad essere maggiore nei pazienti con delirium (45.7%
vs 26.5% secondo Koster et al., 2012).
Lo sviluppo di delirium dopo cardiochirurgia e` un predittore indipenden-
te di declino funzionale del paziente misurato tramite la scala Instrumental
Activities of Daily Living (IADL). Dopo aggiustamento per eta`, capacita`
cognitive e comorbidita`, nei pazienti con delirium si osservano un significati-
vo aumento di declino funzionale (misurato come riduzione di un punto del
punteggio IADL rispetto ai valori pre-intervento) ad 1 mese dall’interven-
to e una tendenza ad un maggior declino funzionale a 12 mesi dallo stesso
[Rudolph et al., 2010].
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Capitolo 4
Fattori di rischio
Lo sviluppo di delirium postoperatorio e` un processo multifattoriale; esso
non deriva tanto da un’unica causa, quanto piuttosto da un insieme di fat-
tori che si combinano a determinare l’insorgenza di delirium in un singolo
paziente. Il fenotipo clinico, psicomotorio, del delirium non e` associato ad un
meccanismo fisiopatologico preciso: piu` probabilmente diversi meccanismi,
tra i quali la neuroinfiammazione, partecipano nel dare luogo ad alterazioni
della neurotrasmissione e ad apoptosi neuronale [Steiner, 2011a].
I fattori di rischio per delirium vengono distinti dalla letteratura in fattori
predisponenti (preoperatori) e fattori precipitanti (perioperatori): il rischio
di sviluppare delirium puo` essere interpretato come il prodotto tra fattori
predisponenti e fattori precipitanti. Un paziente senza fattori predisponen-
ti, o con pochi fattori predisponenti, sviluppera` delirium solo qualora sia
presente un fattore precipitante di grave entita`; viceversa, un paziente con
numerosi fattori predisponenti potra` sviluppare delirium anche in occasio-
ne del verificarsi di un evento precipitante di entita` molto lieve. Inoltre, ci
possono essere dei fattori protettivi che sono in grado di controbilanciare
l’effetto di fattori predisponenti, o l’impatto di fattori precipitanti [Steiner,
2011a].
Una varieta` di studi, condotti su diverse popolazioni di pazienti, ha ten-
tato di identificare i fattori di rischio predittivi di delirium postoperatorio
in soggetti sottoposti a cardiochirurgia o a chirurgia non cardiaca [Rudolph
et al., 2009, Kazmierski et al., 2010, Koster et al., 2008, Bucerius et al., 2004,
Bakker et al., 2012, Rudolph et al., 2007]. Tuttavia, la chiara identificazione
dei fattori di rischio per delirium non e` facile, a causa dell’eterogeneita` de-
gli strumenti utilizzati per la diagnosi e delle caratteristiche dei pazienti in
studio; inoltre molto spesso i campioni hanno dimensioni assai ridotte, e in
alcuni studi vengono mescolati pazienti medici e chirurgici, o interventi chi-
rurgici urgenti ed elettivi. Di conseguenza i risultati di molti studi, perlopiu`
di tipo osservazionale, tendono a divergere in uno o piu` aspetti.
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4.1 Fattori predisponenti
I fattori predisponenti per delirium postoperatorio piu` frequentemente citati
sono l’eta` avanzata, le comorbidita` e la presenza di alterazioni dello stato
cognitivo o della sfera neurosensoriale [Steiner, 2011a].
In pazienti sottoposti ad interventi cardiochirurgici, a questi fattori pre-
disponenti si aggiungono una storia di depressione o un episodio di depres-
sione maggiore prima dell’intervento, la presenza di disfunzione ventricolare
sinistra o di fibrillazione atriale preoperatoria, una storia di ictus, la presen-
za di anemia preoperatoria, di alterazioni dell’equilibrio idroelettrolitico o di
un elevato punteggio EuroSCORE (European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation) [Kazmierski et al., 2010, Koster et al., 2008].
Attualmente, la presenza di alterazioni della sfera cognitiva viene con-
siderata uno dei principali fattori di rischio predisponenti per delirium po-
stoperatorio dopo cardiochirurgia, indipendentemente da eta` e comorbidita`
[Kazmierski et al., 2010]. Tale associazione potrebbe derivare da una dimi-
nuita attivita` del sistema colinergico cerebrale (tipicamente osservata nelle
demenze), che potrebbe rendere il soggetto piu` suscettibile allo sviluppo di
delirium.
Anche la fibrillazione atriale e` un fattore di rischio preoperatorio indi-
pendente per l’insorgenza di delirium. La presenza di fibrillazione atriale nel
giorno dell’intervento aumenta il rischio di sviluppare delirium dopo cardio-
chirurgia [Kazmierski et al., 2010], probabilmente in quanto puo` determina-
re lo sviluppo e il rilascio di emboli o microemboli cerebrali cardiogeni, o
perche` si associa a periodi di ipotensione arteriosa durante e dopo chirurgia,
esponendo l’encefalo a ipoperfusione.
Analogamente, un precedente ictus e` un fattore di rischio per delirium
dopo cardiochirurgia sia in quanto correlato ad aterosclerosi diffusa (con
maggior rischio di ischemia nel periodo perioperatorio), sia perche` puo` ave-
re esso stesso causato alterazioni cognitive di vario grado, disturbi neuro-
sensoriali o una riduzione dell’autonomia, che rappresentano altri fattori di
rischio preoperatori.
L’anemia e` un fattore di rischio indipendente per delirium dopo car-
diochirurgia, probabilmente perche` aumenta il rischio di ictus ischemico e
di sofferenza ipossica encefalica nel periodo postoperatorio; la presenza di
anemia preoperatoria aumenta di quattro volte il rischio di delirium dopo
cardiochirurgia [Kazmierski et al., 2010].
Anche una storia di depressione, o la presenza di un episodio depressivo
maggiore nel periodo precedente un intervento cardiochirurgico, sono cor-
relati ad un maggiore rischio di sviluppare delirium postoperatorio. Tale
associazione e` stata messa in relazione all’osservazione secondo cui nei sog-
getti con delirium dopo cardiochirurgia si avrebbe una minore captazione
encefalica di triptofano, una ridotta sintesi di 5-idrossi-triptamina e una ri-
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dotta attivita` dei sistemi serotoninergici cerebrali, alterazioni che si notano
anche in caso di sindrome depressiva [van der Mast et al., 2000].
Il punteggio EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) e` un sistema utilizzato per valutare il rischio di mortalita` opera-
toria in cardiochirurgia, tenendo conto delle condizioni generali del paziente,
del carico di patologia cardiaca e di fattori correlati al tipo e all’urgenza del-
la procedura chirurgica [Nashef et al., 1999]. Un punteggio EuroSCORE
maggiore di cinque e` stato correlato ad un aumentato rischio di sviluppare
delirium postoperatorio; l’associazione non appare inverosimile in quanto il
punteggio EuroSCORE considera, tra gli altri, fattori che sono dei ricono-
sciuti fattori predisponenti per delirium, quali l’eta` avanzata e la presenza
di disfunzione neurologica [Koster et al., 2008].
La Tabella 4.1 riassume i principali fattori di rischio preoperatori predi-
sponenti allo sviluppo di delirium dopo interventi di cardiochirurgia.
Fattori predisponenti per chirurgia non cardiaca e cardiaca
Eta` >70 anni
Demenza o alterazioni cognitive
Ridotta acuita` visiva e/o uditiva
Ridotta autonomia
Residenza in struttura protetta
Comorbidita` mediche
Farmaci psicotropi
Fattori associati per chirurgia cardiaca
Depressione o episodio depressivo preoperatorio
Fibrillazione atriale
Anemia
Ipo- o Iper- Natriemia
Ipo- o Iper- Kaliemia
EuroSCORE >5
Tabella 4.1: Fattori di rischio preoperatori predisponenti allo sviluppo di delirium po-
stoperatorio dopo interventi cardiochirurgici e non. EuroSCORE, European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation.(Da: L. A. Steiner, Postoperative delirium. Part 1:
pathophysiology and risk factors. Eur J Anaesthesiol, 28(9):628-636, Sep 2011; J. Kaz-
mierski et al., Incidence and predictors of delirium after cardiac surgery: Results from
the IPDACS Study. J Psychosom Res, 69(2):179-185, Aug 2010; S. Koster et al., Deli-
rium after cardiac surgery and predictive validity of a risk checklist. Ann. Thorac. Surg,
86(6):1883-1887, Dec 2008).
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4.2 Fattori precipitanti
I fattori precipitanti per delirium postoperatorio si distinguono in fattori
intraoperatori e postoperatori.
Tra i fattori intraoperatori sono stati associati ad una maggiore prevalen-
za di delirium dopo cardiochirurgia sia elementi legati al tipo di procedura
chirurgica [Bucerius et al., 2004, Kazmierski et al., 2010], sia fattori legati
ai farmaci utilizzati durante l’anestesia [Steiner, 2011a].
Per quanto riguarda il tipo di procedura chirurgica, bisogna considerare
che la maggioranza degli interventi cardiochirurgici viene eseguita in regi-
me di circolazione extra-corporea: il trauma esercitato sulle cellule ematiche
dalla macchina cuore-polmone, le alterazioni coagulatorie (con formazione di
microemboli) e le modificazioni emodinamiche associate al bypass cardiopol-
monare sono probabilmente tra i responsabili della maggiore prevalenza di
delirium dopo chirurgia cardiaca rispetto ad altri tipi di chirurgia. Nell’ am-
bito degli interventi eseguiti in circolazione extracorporea, e` stata osservata
una maggiore prevalenza di delirium postoperatorio in pazienti sottoposti
ad operazioni su valvola cardiaca o ad interventi combinati di chirurgia val-
volare e innesto di bypass aorto-coronarico (CABG), rispetto ai pazienti
sottoposti solamente a CABG [Bucerius et al., 2004]. La ragione di que-
sta differenza e` stata attribita alla necessita` di aprire le camere cardiache
in caso di chirurgia valvolare, con possibile embolizzazione di aria e danno
cerebrale.
Una lunga durata dell’intervento chirurgico e un maggior tempo di per-
fusione cardiaca con soluzione cardioplegica sono altri fattori correlati ad
una maggiore prevalenza di delirium dopo cardiochirurgia [Kazmierski et al.,
2010], e sono probabilmente in rapporto agli effetti dannosi della circolazione
extracorporea, o ad una maggiore gravita` del quadro chirurgico.
Per quanto riguarda i fattori anestesiologici intraoperatori, la letteratura
riporta risultati controversi. A causa di elementi confondenti, quali il tipo di
procedura chirurgica, la durata dell’intervento e fattori genetici individuali,
e` difficile ottenere dei dati circa l’effetto degli oppioidi intraoperatori sul
rischio di sviluppare delirium, e attualmente non vi sono risultati derivati
da studi prospettici randomizzati. Tuttavia, una analisi post-hoc ha rivelato
una possibile associazione tra una maggiore dose intraoperatoria di fentanyl
e un aumentato rischio di sviluppare delirium [Burkhart et al., 2010].
Altrettanto dibattuta e` la relazione tra il tipo di tecnica anestesiologica e
il rischio di delirium postoperatorio: studi di confronto tra anestesia generale
e regionale hanno riportato risultati contrastanti [Steiner, 2011a], ma un
simile confronto non e` comunque operabile in cardiochirurgia.
Nel periodo postoperatorio, i fattori precipitanti piu` importanti sono
rappresentati dalla necessita` di ricovero in Unita` di Terapia Intensiva, dalla
necessita` e durata della ventilazione meccanica, dalla presenza di infezioni,
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Fattori intraoperatori
Chirurgia valvolare
Lunga durata dell’intervento in circolazione extracorporea
Lunga durata della perfusione cardiaca con soluzione cardioplegica
Alte dosi di fentanyl
Fattori postoperatori
Necessita` di ricovero in ICU
Ventilazione meccanica per lungo periodo
Infezioni postoperatorie
Alterazioni metaboliche
Scarso controllo del dolore postoperatorio
Uso di farmaci anticolinergici
Uso di lorazepam
Tabella 4.2: Fattori di rischio precipitanti (intraoperatori e postoperatori) per delirium
dopo interventi cardiochirurgici. ICU, Unita` di Terapia Intensiva. (Da: L. A. Steiner.
Postoperative delirium. Part 1: pathophysiology and risk factors. Eur J Anaesthesiol,
28(9):628-636, Sep 2011 ).
alterazioni metaboliche, dolore postoperatorio e dall’uso di farmaci oppioidi,
anticolinergici e benzodiazepine [Steiner, 2011a].
La Tabella 4.2 riassume i principali fattori di rischio precipitanti per
delirium postoperatorio.
I farmaci sembrano essere un fattore precipitante importante. Farmaci
ad azione anticolinergica, interferendo con i processi cerebrali della memo-
ria e dell’attenzione, in cui l’acetilcolina ha un ruolo fondamentale, possono
favorire l’insorgenza di delirium postoperatorio [Steiner, 2011a]. Farmaci
anticolinergici frequentemente somministrati nell’anziano sono la scopola-
mina (per migliorare la motilita` gastro-intestinale) e l’oxibutinina (utilizza-
ta nella terapia dell’instabilita` del detrusore vescicale); tuttavia anche altri
farmaci, quali gli antidepressivi triciclici, alcuni antistaminici e antipsicotici
(clozapina, tioridazina) possiedono una attivita` anticolinergica piu` o meno
marcata.
D’altro canto, uno studio randomizzato controllato [Gamberini et al.,
2009] non ha dimostrato l’efficacia di un trattamento profilattico con riva-
stigmina (un inibitore dell’acetilcolinesterasi) nella prevenzione del delirium
postoperatorio dopo cardiochirurgia elettiva.
Un altro studio [Pandharipande et al., 2006], sebbene eseguito su una
miscellanea di pazienti chirurgici e non, ha dimostrato come la somministra-
zione di lorazepam, farmaco molto usato come sedativo-ipnotico all’interno
delle ICU e non solo, sia un fattore di rischio indipendente e modificabi-
le di delirium, probabilmente in ragione della sua interferenza con il ritmo
sonno-veglia.
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Il dolore e` un altro importante fattore di rischio modificabile per delirium
postoperatorio: i pazienti con uno scarso controllo del dolore postoperatorio
hanno un rischio fino a nove volte maggiore di sviluppare delirium [Steiner,
2011a]. Questo aspetto evidenzia come una adeguata analgesia postopera-
toria sia in grado di avere un effetto positivo anche sulla prevenzione del
delirium: inoltre, la maggior parte degli analgesici comunemente usati (pa-
racetamolo, ibuprofene, idrocodone, morfina, fentanyl), ad eccezione della
petidina, non presenta attivita` anticolinergica, o ha solo una minima attivita`
anticolinergica.
A questo proposito e` interessante il risultato di un piccolo studio [Leung
et al., 2006], che ha dimostrato come l’aggiunta di gabapentin alla terapia
del dolore postoperatorio sia in grado di ridurre l’incidenza di delirium dopo
chirurgia: l’effetto e` stato messo in relazione alla capacita` del gabapentin di
risparmiaregli oppioidi somministrati.
4.3 Rischio di delirium: un sistema a punteggio
Data la varieta` dei fattori di rischio, predisponenti e precipitanti, per de-
lirium postoperatorio dopo cardiochirurgia, e` stato elaborato e validato un
sistema a punteggio che permetta di valutare preoperatoriamente il rischio
di sviluppare delirium da parte di un determinato paziente [Rudolph et al.,
2009].
In questo modo i pazienti a maggior rischio di delirium possono essere
sottoposti ad uno stretto monitoraggio postoperatorio e ad una serie di misu-
re volte a prevenire lo sviluppo della patologia, o a limitarne le conseguenze
dannose.
Il sistema proposto prevede la valutazione di 4 parametri: la concen-
trazione dell’ albumina sierica, una storia di ictus o di attacco ischemico
transitorio (TIA), la presenza di sintomi depressivi valutati tramite la Ge-
riatric Depression Scale (GDS) e la funzione cognitiva misurata attraverso
il Mini Mental State Examination (MMSE).
Per utilizzare questo sistema predittivo e` necessaria una valutazione pre-
operatoria accurata, ma comunque semplice ed effettuabile con pochi stru-
menti in occasione della visita precedente l’intervento chirurgico; sono ri-
chiesti un’anamnesi ed un esame obiettivo completi, esami ematochimici di
routine con dosaggio dell’albumina (tutte azioni comunque eseguite prima
di un intervento) e lo screening di eventuali alterazioni dell’umore e delle
funzioni cognitive.
Per la valutazione di segni e sintomi di depressione nell’anziano e` stato
proposto l’uso della scala Geriatric Depression Scale (GDS), composta da
un questionario di 30 domande con risposta binaria s`ı/no [Yesavage et al.,
1982]. Per ciascuna domanda viene attribuito un punteggio: il totale va da
0 (assenza di sintomi depressivi) a 30 (presenza di sintomi depressivi gravi).
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Per quanto riguarda il rischio di sviluppare delirium postoperatorio, e` stato
stabilito un limite di 6 punti: se il punteggio GDS e` minore o uguale a 6
vengono attribuiti zero punti; se il punteggio riportato alla GDS e` maggiore
di 6 viene attribuito 1 punto.
Analogamente, per lo screening di alterazioni cognitive e` consigliato l’uti-
lizzo del Mini Mental State Examination (MMSE), che permette di valutare
la memoria, l’orientamento spazio-temporale e le capacita` aritmetiche attra-
verso un questionario di 30 elementi. Ai fini del calcolo del rischio di delirium
postoperatorio, se il punteggio MMSE e` maggiore di 27 vengono attribuiti 0
punti, se il punteggio MMSE e` compreso tra 24 e 27 viene attribuito 1 punto
e infine se il punteggio MMSE e` minore di 24 vengono assegnati 2 punti.
La somministrazione della GDS e del MMSE richiede in totale 10-15
minuti.
Una storia di ictus o di TIA e` un altro fattore di rischio predisponente
per delirium postoperatorio: un’anamnesi positiva per ictus o TIA determina
l’attribuzione di un punto nella scala di predizione del rischio di delirium.
Anche l’ipoalbuminemia sembra essere un fattore di rischio indipendente
per delirium postoperatorio: valori di albumina sierica minori di 3,5 g/dL
determinano l’assegnazione di un punto nella scala di predizione del rischio
di delirium postoperatorio. In altri studi, l’ipoalbuminemia e` stata associa-
ta ad una maggiore mortalita` perioperatoria [Gibbs et al., 1999], e sembra
essere un biomarcatore della fragilita` nutrizionale, funzionale e globale del
soggetto anziano. Inoltre, l’albumina ha un ruolo essenziale nel manteni-
mento del volume intravascolare e nel legame ai farmaci: una sua diminuita
concentrazione sierica puo` rappresentare un fattore di rischio per instabilita`
emodinamica e alterare la cinetica di farmaci attivi sui processi cognitivi,
aumentando il rischio di delirium postoperatorio.
Sommando i punteggi derivati dalla valutazione dei quattro parametri
illustrati (punteggio GDS, punteggio MMSE, storia di ictus o TIA, concen-
trazione di albumina sierica) si ottiene un punteggio finale per la stima del
rischio di delirium dopo cardiochirurgia. Un punteggio pari a 0 (nessun fat-
tore di rischio) si associa ad una probabilita` di delirium postoperatorio del
18%: se confrontato con questo valore, 1 punto determina un aumento di
piu` di due volte del rischio di delirium (43%); 2 punti si associano ad un
rischio maggiore di tre volte (60%) e 3 punti ad un rischio maggiore di 4
volte (87%).
La Tabella 4.3 riassume i parametri e i punteggi utilizzati per stimare
preoperatoriamente il rischio di delirium dopo interventi cardiochirurgici.
33
Fattori di rischio Punti assegnati (%) Punti totali e
Rischio previsto (%)
Depressione Punteggio GDS<o uguale a 6: 0 punti 0 punti: 18%
Punteggio GDS>6: 1 punto
Disfunzione Punteggio MMSE>27: 0 punti 1 punto: 43%
cognitiva Punteggio MMSE 24-27: 1 punto
Punteggio MMSE<24: 2 punti
Ictus o TIA Anamnesi negativa: 0 punti 2 punti: 60%
Anamnesi positiva: 1 punto
Albumina Concentrazione >3,5 g/dL: 0 punti 3 punti: 87%
sierica Concentrazione <3,5 g/dL: 1 punto
Tabella 4.3: Sistema a punteggio per la valutazione preoperatoria del rischio
di delirium dopo cardiochirurgia. I punteggi totali, riportati nella terza co-
lonna, corrispondono ad una probabilita` crescente di sviluppare delirium
postoperatorio al crescere del punteggio riportato. GDS, Geriatric Depres-
sion Scale; MMSE, Mini Mental State Examination; TIA, Attacco Ischemico
Transitorio. (Modificata da: L. A. Steiner. Postoperative delirium. part 2:
detection, prevention and treatment. Eur J Anaesthesiol, 28(10):723-732,
Oct 2011)
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Capitolo 5
Trattamento
5.1 Prevenzione del delirium postoperatorio
La prevenzione del delirium postoperatorio si basa prevalentemente su in-
terventi non farmacologici; numerosi studi hanno tentato di valutare l’op-
portunita` di trattamenti farmacologici profilattici, ma ad oggi nessuno di
questi e` risultato efficace.
5.1.1 Interventi non farmacologici
Gli interventi non farmacologici per la prevenzione di delirium postopera-
torio consistono in una serie di misure volte ad eliminare eventuali fattori
precipitanti, a migliorare le cure di supporto postoperatorie e ad inserire il
paziente in un ambiente ospedaliero quanto piu` possibile familiare, com-
patibilmente con le esigenze sanitarie. La Tabella 5.1 riassume i principali
interventi non farmacologici proposti in letteratura per la prevenzione di
delirium postoperatorio.
Tra gli interventi non farmacologici, particolare importanza e` stata at-
tribuita al rispetto del fisiologico ritmo sonno-veglia, spesso alterato durante
il ricovero ospedaliero: garantire un ambiente poco rumoroso, rispettare i
tempi dedicati al sonno, minimizzare le interruzioni del sonno notturno sono
misure che si sono rivelate efficaci nel ridurre la necessita` di utilizzare farma-
ci sedativo-ipnotici, diminuendo in ultimo la prevalenza di delirium [Inouye
et al., 1999].
Altrettanto importante appare la necessita` di fornire al paziente tutti
gli strumenti possibili per migliorarne l’orientamento nel tempo e nello spa-
zio: semplici misure possono essere l’introduzione di orologi visibili dal letto
del malato e la possibilita`, da parte del paziente, di indossare gli eventuali
supporti per la vista e per l’udito (occhiali, protesi acustiche) normalmente
utilizzati a domicilio.
Attraverso un simile approccio, di tipo multidisciplinare, e` stato possibile
ridurre la prevalenza di delirium in soggetti anziani ricoverati [Inouye et al.,
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Area di intervento Tipo di intervento
postoperatorio
Stimolazione cognitiva Supporti per l’orientamento temporale
(orologio, calendario)
Evitare farmaci attivi sulla sfera cognitiva
Stimolazione sensoriale Uso di occhiali
Uso di protesi acustiche
Mobilizzazione Mobilizzazione precoce
Riabilitazione precoce
Prevenzione di complicanze Rimozione precoce di cateteri
dell’ospedalizzazione vescicali
Controllo dell’alvo
Monitoraggio di PaO2 ed ematocrito
(supplemento di O2 o trasfusione)
Nutrizione ed idratazione Monitoraggio ed integrazione
degli elettroliti sierici
Nutrizione adeguata
Sonno Favorire un ritmo sonno-veglia
fisiologico
Garantire un ambiente adatto
al riposo
Farmaci psicoattivi Garantire un adeguata analgesia
postoperatoria
Eliminare farmaci non necessari
Ridurre le dosi (se possibile)
Tabella 5.1: Interventi non farmacologici proposti per la prevenzione del delirium po-
stoperatorio. O2, ossigeno; PaO2, pressione parziale di ossigeno nel sangue arterioso.(Da:
J. L. Rudolph and E. R. Marcantonio. Review articles: postoperative delirium: acute
change with long-term implications. Anesth. Analg., 112(5): 1202-1211, May 2011.)
1999]. Tuttavia e` stato osservato che, una volta sviluppatosi il delirium,
questi interventi non avevano effetto sulla severita` o sulla durata dello stesso,
fatto che sottolinea l’importanza della prevenzione primaria della patologia.
L’effetto di simili interventi preventivi non e` ancora stato adeguatamente
studiato in pazienti cardiochirurgici, ma le stesse misure potrebbero essere
di beneficio anche in questa popolazione di soggetti. Inoltre, l’efficacia di
interventi preventivi non farmacologici in Unita` di Terapia Intensiva non e`
mai stata valutata in maniera sistematica, anche a causa della piu` difficile
applicabilita` di alcune misure in un ambiente ad alta intensita` di cura.
Attualmente, le tre azioni preventive piu` fortemente raccomandate dal-
le linee guida SCCM 2013, e facilmente applicabili anche in ICU, sono la
promozione del sonno naturale, la riduzione dell’uso di benzodiazepine nei
soggetti a rischio e la mobilizzazione precoce [Barr et al., 2013].
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5.1.2 Interventi farmacologici
Quasi tutti gli studi clinici condotti negli ultimi anni hanno fallito nel dimo-
strare l’efficacia profilattica del farmaco in esame: in alcuni casi il numero
dei pazienti era esiguo e lo studio non possedeva una potenza statistica ade-
guata [Sampson et al., 2007, Gamberini et al., 2009], in altri il farmaco non
ha mostrato alcuna efficacia [Kalisvaart et al., 2005], in altri casi ancora
la somministrazione del farmaco e` risultata addirittura dannosa [van Eijk
et al., 2010].
Dei vari studi presenti in letteratura, solo alcuni sono stati condotti in pa-
zienti cardiochirurgici [Prakanrattana and Prapaitrakool, 2007, Gamberini
et al., 2009, Shehabi et al., 2009, Hudetz et al., 2009].
Uno studio clinico randomizzato controllato ha valutato l’efficacia profi-
lattica di 1 mg di risperidone (un antipsicotico atipico) somministrato per via
orale al momento del risveglio dall’anestesia [Prakanrattana and Prapaitra-
kool, 2007]. Il lavoro ha indicato una riduzione della prevalenza di delirium
postoperatorio nei pazienti trattati col farmaco, ma la differenza appare to-
talmente dovuta a casi di delirium diagnosticati nel giorno dell’intervento,
quando possono essere presenti diversi fattori confondenti: pertanto lo stu-
dio non puo` essere considerato completamente attendibile, e i risultati, al
momento, non possono essere generalizzati.
Uno dei criteri diagnostici di delirium e` la presenza di alterazioni cogniti-
ve: essendo l’acetilcolina il principale mediatore coinvolto nei processi della
memoria e dell’attenzione, uno studio [Gamberini et al., 2009] ha tentato
di valutare se la rivastigmina, un inibitore della colinesterasi, potesse avere
qualche ruolo nella prevenzione delle alterazioni cognitive e del delirium do-
po interventi cardiochirurgici. Tuttavia, l’impiego della rivastigmina non ha
dimostrato alcuna efficacia profilattica; anzi, uno studio multicentrico con-
dotto su una popolazione mista di pazienti medici e chirurgici ne sconsiglia
decisamente l’uso per questo scopo, avendo la rivastigmina determinato un
significativo aumento della mortalita` nei pazienti trattati [van Eijk et al.,
2010].
Un altro studio clinico randomizzato controllato ha confrontato gli ef-
fetti di due farmaci utilizzati per la sedazione postoperatoria, la morfina e
la dexmedetomidina (un agonista selettivo α2-adrenergico), circa il rischio
di sviluppare delirium dopo interventi cardiochirurgici con bypass cardio-
polmonare [Shehabi et al., 2009]. Lo studio non ha rivelato differenze nel-
l’incidenza di delirium nei due gruppi di pazienti, eccetto una minore du-
rata del delirium nei soggetti trattati con dexmedetomidina. Nondimeno,
sebbene l’uso di dexmedetomidina nei pazienti critici riduca la durata della
ventilazione meccanica, i giorni di degenza in ICU e la mortalita` globale,
una metanalisi ha confermato come essa non possa essere considerata uno
strumento di prevenzione del delirium postoperatorio [Tan and Ho, 2010].
Infine, uno studio randomizzato condotto su un piccolo numero di pa-
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zienti cardiochirurgici ha osservato che una piccola dose di ketamina (0.5
mg/kg) somministrata al momento dell’induzione dell’anestesia (con fenta-
nyl ed etomidato) era in grado di ridurre la prevalenza di delirium postope-
ratorio e i livelli sierici di Proteina C-Reattiva [Hudetz et al., 2009]; questa
associazione e` stata attribuita, almeno in parte, ad un effetto antinfiamma-
torio della ketamina. Tuttavia, a causa dell’esiguita` dei dati disponibili non
e` ancora possibile raccomandare l’utilizzo di ketamina in associazione ad
altri anestetici intraoperatori come prevenzione del delirium postoperatorio.
Come appare dalle evidenze illustrate, non vi sono attualmente tera-
pie farmacologiche raccomandate per la prevenzione del delirium posto-
peratorio; ne` la somministrazione di antipsicotici (tipici o atipici), ne` di
dexmedetomidina possiediono ad oggi alcun ruolo [Barr et al., 2013].
5.2 Terapia del delirium postoperatorio
5.2.1 Interventi non farmacologici
Il primo passo nella terapia del delirium postoperatorio, una volta che si sia
sviluppato, e` rappresentato dall’identificazione e dal trattamento delle cause
sottostanti, con l’eliminazione di tutti i fattori modificabili che possono avere
precipitato la condizione.
Questo processo, di importanza fondamentale, e` complicato dal fatto
che nella maggior parte dei casi il delirium ha un’origine multifattoriale,
cosicche` la ricerca dei fattori precipitanti non deve essere interrotta quando
una prima causa viene identificata, ma deve procedere considerando tutte
le possibili eziologie in un determinato paziente.
Il mancato riconoscimento della presenza di fattori precipitanti di deli-
rium, e il loro mancato trattamento, puo` diminuire o rendere vana l’efficacia
della terapia farmacologica, ed esporre il paziente ad un maggior rischio di
complicanze, di morbilita` e mortalita` a breve e a lungo termine.
Tutti i pazienti con delirium devono essere sottoposti ad una valuta-
zione diagnostica completa e tempestiva, attraverso l’anamnesi, un esame
obiettivo completo con valutazione dettagliata della funzione neurologica, ed
indagini di laboratorio mirate in funzione dei reperti clinici [Rudolph and
Marcantonio, 2011]. Nella maggior parte dei casi sono necessari emocromo,
emogasanalisi, glicemia, dosaggio delle proteine sieriche ed esami di valu-
tazione della funzione epatica e renale. L’uso dell’imaging cerebrale non e`
raccomandato, e dovrebbe essere limitato ai soggetti con sintomi neurologici
focali che facciano sospettare un evento ischemico localizzato, o ai sogget-
ti con rischio molto elevato di ischemia cerebrale in cui non possa essere
riconosciuta un’altra causa di delirium [Steiner, 2011b].
Inoltre, e` necessario rivedere i farmaci assunti dal paziente, eliminan-
do farmaci non necessari e riducendo l’uso di farmaci psicoattivi, come le
benzodiazepine somministrate a scopo sedativo-ipnotico; anche le dosi di
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farmaci antidolorifici devono essere riviste e viceversa aumentate, se non in
grado di assicurare un’adeguata analgesia postoperatoria, essendo il dolore
un’importante causa precipitante di delirium [Barr et al., 2013].
Oltre al dolore, altri comuni fattori precipitanti di delirium (che devono
essere individuati e trattati prima di procedere ad una terapia con farma-
ci antipsicotici) sono l’anemia, l’ipossiemia, la ritenzione urinaria, la stipsi
e la riduzione degli stimoli visivi ed uditivi, nel caso di mancato utilizzo,
nel periodo postoperatorio, degli ausili normalmente indossati dal paziente
(occhiali, protesi uditive).
Anche in pazienti nei quali il delirium si era gia` sviluppato gli interventi
non farmacologici proposti come prevenzione della patologia (riduzione del
rumore, tempi dedicati al riposo del paziente, attivita` di riorientamento)
hanno dimostrato di avere un ruolo nel ridurre l’agitazione del paziente e
l’uso di farmaci psicoattivi, sebbene non diminuiscano la durata del ricovero
[Flaherty et al., 2003].
Solo dopo avere riconosciuto e trattato eventuali cause precipitanti, e
aver messo in atto interventi non farmacologici (anche quando non possa
essere individuata nessuna causa precipitante), e` opportuno somministrare
una terapia farmacologica.
5.2.2 Interventi farmacologici
Nei pazienti in cui gli interventi non farmacologici non siano sufficienti, i
farmaci antipsicotici sono gli agenti di prima scelta per il trattamento della
agitazione associata a delirium [Rudolph and Marcantonio, 2011], sebbene le
recenti linee guida SCCM non ne raccomandino piu` esplicitamente l’utilizzo
[Barr et al., 2013].
Tra i farmaci antipsicotici, l’aloperidolo e` il farmaco piu` utilizzato per
il trattamento del delirium postoperatorio in tutti i pazienti che non siano
affetti da malattia di Parkinson o demenza a corpi di Lewy [Campbell et al.,
2009, Steiner, 2011b, Barr et al., 2013]. L’aloperidolo e` un antipsicotico
tipico, di prima generazione; sebbene piu` datato, una metanalisi non ha
dimostrato alcun beneficio aggiuntivo degli antipsicotici atipici (di seconda
generazione) rispetto all’aloperidolo, nella terapia del delirium [Lonergan
et al., 2007].
Nella maggioranza dei pazienti, il regime terapeutico consigliato e` di
0,5-1,0 mg di aloperidolo come prima dose; se dopo un’ora il paziente non
risponde alla bassa dose iniziale, si puo` ripetere la dose precedente; se non
si osserva nessuna risposta dopo 2 o 3 mg di aloperidolo, e` improbabile che
il paziente risponda al farmaco [Rudolph and Marcantonio, 2011].
Un’importante effetto avverso dell’aloperidolo somministrato per via en-
dovenosa (come frequentemente accade in ICU) e` un allungamento dell’in-
tervallo QT corretto (QTc) all’elettrocardiogramma (ECG). Questo effetto
dovrebbe essere tenuto presente in particolare nei pazienti cardiochirurgici,
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che sono soggetti ad alto rischio: e` dunque oppportuno avere a disposizione
un ECG basale, registrato prima della somministrazione del farmaco, da
confrontare con gli ECG registrati dopo la prima dose di aloperidolo.
Nei pazienti con malattia di Parkinson o demenza a corpi di Lewy la
terapia con antipsicotici (antagonisti dei recettori dopaminergici) e` contro-
indicatata in quanto puo` determinare un’esacerbazione della sintomatologia
extrapiramidale. Analogamente, l’utilizzo di antipsicotici e` controindicato
in pazienti con precedente sindrome maligna da neurolettici [Rudolph and
Marcantonio, 2011]. In questi gruppi di pazienti, la terapia del delirium
puo` avvalersi della somministrazione di benzodiazepine, tenendo presente
l’eventualita` del verificarsi di reazioni paradosse, con un aumento dell’agita-
zione psicomotoria nell’1-10% dei pazienti che ricevono lorazepam [Steiner,
2011b].
Le benzodiazepine sono indicate come terapia di prima linea del delirium
postoperatorio solo quando esso appare precipitato dall’astinenza da alcool;
in soggetti etilisti e` indicata anche la somministrazione di tiamina prima
dell’iniezione di soluzioni glucosate per via endovenosa, al fine di prevenire
lo sviluppo di sindromi da deficienza acuta di tiamina e di delirium [Steiner,
2011b].
In conclusione, l’armamentario terapeutico utilizzabile per il trattamen-
to farmacologico del delirium e` abbastanza limitato; globalmente, l’uso de-
gli antipsicotici nella terapia sintomatica del delirium riduce la gravita` dei
sintomi nel 43-70% dei casi [Steiner, 2011b].
Non e` chiaro se gli antipsicotici siano in grado di ridurre la durata del de-
lirium postoperatorio a causa della mancanza di studi controllati da placebo;
inoltre, non vi sono lavori che confrontino in maniera mirata gli interventi
di prevenzione del delirium postoperatorio con l’uso di farmaci antipsicotici.
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Parte II
L’Audit Clinico
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Capitolo 6
Che cos’e` l’audit clinico
L’audit clinico e` uno strumento di miglioramento della qualita` del sistema
sanitario basato su dati clinici raccolti dai professionisti sanitari, con lo
scopo di supportarne il lavoro ed aumentare la qualita` delle cure erogate al
paziente.
Esistono diverse definizioni di audit clinico. Una definizione interna-
zionalmente riconosciuta e` stata elaborata nel Regno Unito dal National
Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Il NICE definisce l’ audit clinico come un processo di miglioramento
della qualita` che tenta di ottimizzare la cura del paziente e gli esiti clini-
ci attraverso una revisione sistematica dell’assistenza fornita. Questa viene
confrontata con espliciti criteri di riferimento e vengono realizzati opportuni
cambiamenti in funzione dei risultati ottenuti [NICE, 2002]. Come oggetto
di un audit clinico devono essere selezionati specifici aspetti riguardanti la
struttura, il processo o gli esiti dell’assistenza fornita in una determinata
struttura sanitaria. Le modalita` di erogazione degli stessi devono essere
confrontate con criteri standard e ben definiti. Dove indicati, devono es-
sere introdotti i cambiamenti necessari, coinvolgendo i singoli professionisti
sanitari, l’e´quipe responsabile dell’assistenza o un intero servizio. Ulterio-
ri monitoraggi devono poi essere eseguiti per confermare il miglioramento
[NICE, 2002].
L’audit clinico costituisce parte della governance clinica, ovverosia di
un sistema attraverso cui le organizzazioni sanitarie sono responsabili del
continuo miglioramento della qualita` dei loro servizi e della salvaguardia
di elevati standard di assistenza, attraverso la creazione di un ambiente in
cui possa svilupparsi l’eccellenza [Scally and Donaldson, 1998]. Insieme al-
l’audit costituiscono parte della governance clinica le verifiche di efficacia dei
trattamenti erogati, la gestione del rischio clinico e il coordinamento dei pro-
grammi di ricerca, sviluppo e formazione condotti all’interno di un’azienda
sanitaria.
A differenza della ricerca clinica, che vuole rispondere alla domanda
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Qual e` la cosa giusta da fare?, in un audit clinico ci si chiede Stiamo
facendo la cosa giusta nel modo giusto?. Laddove per fare la cosa giu-
sta nel modo giustosi intende, in ambito sanitario, fare in modo che ogni
paziente che ne abbia necessita` riceva il trattamento corretto, nella moda-
lita` piu` appropriata, e da parte dell’operatore piu` adatto a somministrarlo
[Benjamin, 2008].
In ultima analisi un audit clinico vuole confrontare la pratica corrente
(Current Practice), ovvero le cure e i servizi forniti in uno specifico luogo,
rispetto alla migliore pratica (Best Practice), rappresentata dagli standard
di trattamento elaborati sulla base dell’evidenza scientifica [HQIP, 2009,
Potter et al., 2010].
L’audit clinico e` dunque una misura dello scarto esistente, di fatto, tra
la Current Practice e la Best Practice, con lo scopo ultimo di ridurre la
distanza tra le due, fino a farle idealmente coincidere.
L’evidenza scientifica che definisce la migliore pratica puo` provenire da
linee guida nazionali o internazionali, elaborate da societa` scientifiche o isti-
tuzioni deputate allo scopo (come il NICE) o ancora da dati di letteratura
che consentano di identificare standard di trattamento appropriati. Se non
esiste un’evidenza scientifica pubblicata, gli standard con cui confrontare la
pratica corrente misurata dall’audit dovrebbero essere sviluppati preliminar-
mente attraverso un processo idoneo, quale un consensus di esperti dedicato
[HQIP, 2012a].
Sebbene sia la ricerca che l’audit clinico possano includere una valutazio-
ne dell’esito delle cure erogate ad una popolazione di pazienti, i loro reciproci
scopi sono differenti.
La ricerca ha lo scopo di ottenere nuove conoscenze, di scoprire quali
trattamenti siano i piu` efficaci e di fornire le evidenze scientifiche per de-
finire la pratica migliore; essa informa gli operatori sanitari su quello che
dovrebbe essere fatto. Viceversa, l’audit clinico ha a che fare con la qualita`,
e ha l’obiettivo di capire se la pratica migliore sia effettivamente messa in
atto nel quotidiano; l’audit clinico rivela agli operatori sanitari se stanno
facendo cio` che dovrebbero faree li informa su quanto bene lo stiano facen-
do[Bullivant and Corbett Nolan, 2010]. Inoltre, a differenza degli studi di
ricerca, lo svolgimento di audit clinici non richiede l’approvazione da parte
di Comitati Etici, trattandosi di un’analisi della pratica clinica normalmen-
te messa in atto. Anche la statistica utilizzata negli audit clinici e` di solito
piu` semplice rispetto a quella degli studi di ricerca, sebbene fondamentale
per trarre delle conclusioni affidabili e per il confronto dei dati ottenuti nel
primo audit con i successivi re-audit [NRES, 2007]. La Tabella 6.1 riassume
e confronta gli aspetti principali dell’audit clinico e della ricerca.
Da quanto esposto finora emerge come il termine audit clinico stia ad
indicare uno strumento piuttosto definito, inteso come metodo sistematico
di valutazione della qualita` delle cure erogate. Il termine audit da solo puo`
invece assumere una serie di significati diversi, tutti nello spazio semanti-
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RICERCA AUDIT CLINICO
Scopi Fornire nuove conoscenze Confrontare la Pratica Corrente
(fissare o cambiare standard clinici) con la Pratica Migliore
(standard basati sull’evidenza)
Metodi Disegni di ricerca predefiniti Ciclo dell’Audit
e ipotesi sperimentali e Re-Audit
Analisi Analisi Quantitative e Qualitativa Analisi statistica di base
dei dati per l’inferenza statistica per il confronto tra cicli
Approvazione Richiesta Non richiesta
Etica
Dimensione Sufficiente ad un adeguato Sufficiente a rappresentare
del campione potere statistico la popolazione assistita
Esiti Aumentare le conoscenze Cambiare la pratica quotidiana
Tabella 6.1: Confronto tra ricerca ed audit clinico in rapporto ai reciproci scopi e
metodi. (Da J. Potter, C. Fuller, and M. Ferris. Local clinical audit: handbook for
physicians. http://www.hqip.org.uk/assets/Guidance/Local-clinical-audit-handbook-for-
physicians-August-2010-FINAL.pdfLocal, Agosto 2010.)
co della verifica: dalla visita ispettiva sui sistemi di qualita` all’indagine
giudiziaria e all’analisi di bilancio [Wienand, 2009]. Di cio` bisogna tenere
conto quando ci si avvicina a tecniche particolari, applicate anche in ambito
sanitario, che usino il termine auditsenza l’aggettivo clinico, come il Si-
gnificant Event Audit. Si tratta in questo caso di un processo in cui singoli
episodi (sia con esito negativo sia con esito positivo) sono analizzati in ma-
niera sistematica per individuare cio` che puo` essere appreso circa la qualita`
e la sicurezza del sistema in cui si lavora [Pringle et al., 1995]. Il Significant
Event Audit ha dunque a che fare con singoli eventi piuttosto che con interi
aspetti del processo di cura, e come tale dovrebbe essere mantenuto distinto
dall’audit clinico. Inoltre, il suo utilizzo dovrebbe essere limitato soprattut-
to all’ambito della Medicina Generale e di Comunita`, dal momento che in
ospedale risulta di solito piu` efficace, per lo stesso scopo, applicare il metodo
della Root Cause Analysis (RCA).
6.1 L’audit clinico nel Regno Unito
L’audit clinico e` uno strumento formalmente adottato dai sistemi sanitari
di molti dei 28 Paesi dell’Unione Europea [WHO, 2010], ma la sistematicita`
della sua applicazione appare molto eterogenea tra i diversi Stati.
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Il Regno Unito e` il Paese in cui l’audit clinico e` stato introdotto da piu`
tempo (dal 1989 con il nome di audit medico, dal 1993 secondo l’attuale
definizione e dal 1997 come parte della governance clinica), fino a diventare
un metodo utilizzato correntemente dai professionisti sanitari con lo scopo
di monitorare specifici aspetti della propria pratica quotidiana [DH, 1989,
Johnston et al., 2000, DH, 1997].
Nel Regno Unito la fondazione di specifici istituti (l’ Healthcare Quali-
ty Improvement Partnership, HQIP, e il National Institute for Health and
Care Excellence, NICE) ha favorito la diffusione di una cultura dell’audit
clinico. Questo e` stato reso possibile attraverso la redazione di linee guida,
la pubblicazione di materiale didattico e la definizione di criteri di qualita`
per la conduzione di un audit, oltre allo sviluppo di programmi di Audit
Clinici Nazionali [Potter et al., 2010, HQIP, 2012a,b].
Nel Regno Unito la partecipazione ad audit clinici locali e nazionali e`
parte del processo di verifica continua dell’operato di medici dipendenti del
servizio sanitario nazionale (National Health Service, NHS), ed e` stata in-
serita nei programmi di formazione dei giovani medici nei primi due anni
post-lauream [Potter et al., 2010, HQIP, 2010, 2011].
L’ Healthcare Quality Improvement Partnership (HQIP) e` un istituto
nazionale britannico, finanziato dal Department of Health (DH) e creato allo
scopo di aumentare l’impatto degli audit sulla pratica clinica migliorandone
la qualita`. L’HQIP svolge attivita` di formazione del personale sanitario ed e`
responsabile del coordinamento di 30 audit clinici nazionali ogni anno (fonte:
http://www.hqip.org.uk/, ultimo accesso 8 Ottobre 2013).
Il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha il ruolo
di dettare le linee guida nazionali nell’ ambito dei servizi sanitari e sociali.
Il NICE e` un istituto pubblico indipendente, fondato nel 1999 con lo sco-
po di migliorare gli esiti di coloro che accedono ai servizi dell’NHS. Questo
obiettivo viene realizzato attraverso l’elaborazione di linee guida basate sul-
l’evidenza scientifica, la definizione di standard di qualita` e di performance
necessari per l’accreditamento delle strutture sanitarie, l’analisi del rapporto
costo-beneficio di prodotti farmaceutici e strumenti biomedici, la valutazio-
ne dell’efficacia e della sicurezza di procedure ed interventi, la promozione
di interventi di salute pubblica.
Le linee guida del NICE definiscono la buona pratica clinica per la dia-
gnosi e il trattamento di una varieta` di condizioni mediche e chirurgiche; ad
Ottobre 2013 il NICE ha elaborato, in collaborazione con le societa` scienti-
fiche di riferimento, 179 linee guida per altrettante condizioni cliniche, 402
valutazioni di procedure ed interventi e 46 linee guida in materia di salu-
te pubblica (fonte: http://www.nice.org.uk/, ultimo accesso 8 Ottobre
2013).
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6.2 L’audit clinico in Italia
In Italia, a differenza del Regno Unito, non si e` ancora sviluppata una rete
nazionale dell’audit clinico, ma le esperienze sono concentrate essenzialmente
nel centro-nord del Paese [Wienand, 2010].
Un Servizio Sanitario fortemente regionalizzato non favorisce l’avvio di
Audit Clinici Nazionali, e le iniziative interaziendali sono prevalentemente
limitate a livello regionale. Mentre alcune Regioni, in particolare del Nord
Italia, hanno introdotto l’audit clinico nei programmi di verifica di qualita`
delle Aziende Sanitarie, conducendoli secondo standard ben definiti, in altre
Regioni (ad esempio la Toscana) l’audit clinico e` prevalentemente utilizzato
per la valutazione di Eventi Sentinella e Near Miss Events , con un
approccio simile a quello utilizzato, in Gran Bretagna, per il Significant
Event Audit [GRC, 2009].
In Italia e` infatti piuttosto diffusa l’opinione che l’audit clinico sia (o pos-
sa essere) la discussione di un singolo caso clinico, in particolare se questo
abbia avuto degli esiti inaspettati (nella maggior parte dei casi eventi avver-
si). Tale utilizzo dell’audit clinico non trova pero` riscontro nella letteratura
internazionale, e per questi scopi sarebbe opportuno ricorrere, piuttosto che
all’audit clinico, a metodi propri dell’analisi del rischio quali la Root Cause
Analysis, sebbene piu` impegnativi e complessi [Wienand, 2009].
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Capitolo 7
Come si svolge un audit
clinico
La metodologia dell’audit clinico prevede lo svolgimento di un processo
ciclico che si compone di quattro fasi, conosciute come il ciclo dell’audit
clinico:
1. Pianificazione (Plan) - comprende la definizione dell’argomento e
degli obiettivi dell’audit, la previsione delle problematiche rilevate e
dei possibili esiti, l’organizzazione della raccolta dati;
2. Esecuzione (Do) - include lo svolgimento del piano di lavoro, la
raccolta dei dati, l’analisi preliminare degli stessi;
3. Analisi (Study) - prevede il completamento dell’analisi dei dati, il
confronto di questi con le previsioni iniziali, la valutazione dei risultati
e delle necessita` di cambiamento;
4. Azione (Act) - richiede l’effettiva introduzione dei cambiamenti nella
pratica clinica, e include la pianificazione del successivo ciclo di audit
(re-audit).
La Figura 7.1 riporta le quattro fasi del ciclo dell’audit clinico cos`ı come
viene descritto nella letteratura internazionale [Potter et al., 2010, HQIP,
2012a, Burgess, 2011]. Le Sezioni successive illustreranno ciascuna fase del
ciclo dell’audit clinico.
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, to support 
tool. The General Medical Council [GMC] guidance 
requires all doctors to seek to improve the quality of 
care. Clinical audit provides a method for achieving 
Healthcare Quality Improvement Partnership [HQIP], 
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Figura 7.1: Ciclo dell’Audit Clinico nelle sue quattro fasi: (1)
Preparazione e Pianificazione, (2) Misura della Performance (3) Mi-
glioramento (4) Sostegno del Miglioramento. (Da: J. Potter,
C. Fuller, and M. Ferris. Local clinical audit: handbook for
physician. http://www.hqip.org.uk/assets/Guidance/Local-clinical-audit-
handbook-for-physicians-August-2010-FINAL.pdf, Agosto 2010).
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7.1 Pianificazione
La fase di pianificazione rappresenta il momento preliminare alla conduzio-
ne di un audit, in grado di condizionare la riuscita e l’efficacia dell’intero
processo. I momenti chiave della fase di pianificazione [Burgess, 2011] sono:
 Identificare un tema prioritario per l’audit clinico;
 Stabilire degli standard autorevoli nei confronti dei quali condurre
l’audit;
 Sviluppare dei criteri di audit che possano misurare la performance
rispetto ai criteri stabiliti;
 Coinvolgere i partecipanti-chiave;
 Elaborare un piano di lavoro.
La Figura 7.2 illustra la fase di pianificazione nell’ambito del ciclo del-
l’audit clinico.
Figura 7.2: Fase di Pianificazione (Plan) nell’ambito del ciclo del-
l’audit clinico. Pianificare un audit clinico significa innanzitut-
to pensare di svolgerlo. (Da: Royal College of Paediatrics and
Child Health (RCPCH). Intermediate level clinical audit training for
clinicians. http://www.hqip.org.uk/guidance-support/intermediate-level-
clinical-audit-training-for-clinicians.html, Aprile 2012).
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Selezionare il tema
Al fine di assicurare che l’audit clinico risulti significativo per il personale
sanitario coinvolto, e` importante selezionare un tema appropriato.
Questo dovrebbe essere:
 Un tema di interesse e importanza notevole per tutti i professioni-
sti coinvolti nella somministrazione di un determinato trattamento;
oppure
 Un tema rilevante per l’attivita` di un dipartimento e per le modalita`
con le quali questo eroga le proprie cure ai pazienti; oppure
 Un tema rilevante per la gestione dell’Azienda Sanitaria.
Infatti e` difficile che i risultati di un audit clinico possano influenzare
le modalita` di cura se i soggetti coinvolti non percepiscono un possibile
vantaggio dall’ottimizzazione delle stesse. Inoltre gli audit clinici dovrebbero
essere condotti in aree in cui possano essere raggiunti dei miglioramenti
del servizio erogato: non e` appropriato condurre degli audit clinici qualora
questo non possa essere raggiunto ab initio, o se il servizio venga gia` gestito
in maniera ottimale [Potter et al., 2010, Burgess, 2011].
Per misurare la qualita` di un sistema sanitario e` possibile considerare
diversi aspetti relativi alla struttura, al processo o all’esito delle cure fornite
[Donabedian, 2002].
La struttura dell’assistenza fa riferimento a come le cure vengano ero-
gate. Questo comprende gli strumenti disponibili, il numero e le capacita`
dei membri dello staff, le risorse per l’educazione e l’insegnamento. La valu-
tazione di tali aspetti in un audit clinico puo` essere relativamente facile in
quanto non richiede di accedere a informazioni cliniche dei pazienti.
Il processo dell’assistenza e` in rapporto a quali cure vengano erogate.
Valutare un processo di cura richiede l’accesso a dati clinici dei pazienti,
necessita di un tempo maggiore e puo` scontrarsi con problemi di gestione
della documentazione clinica; tuttavia per alcune condizioni, quali le ma-
lattie croniche, puo` essere piu` facile misurare il processo di cura rispetto
all’esito della stessa.
L’esito dell’assistenza si riferisce al risultato delle cure fornite. Questo
puo` essere definito sulla base di variabili cliniche, di resoconti del paziente o
di valutazioni di costo fornite dall’amministrazione dell’Azienda Sanitaria.
Le variabili cliniche possono essere difficili da misurare se si deve tenere
conto di dati statistici e di eventi che si verifichino anche al di fuori della
sede di audit (ad esempio, tassi di mortalita` extra-ospedaliera) [Potter et al.,
2010].
Stabilire gli Standard
L’audit clinico e` una misurazione rispetto ad uno standard.
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Dunque un passo preliminare, ed essenziale, nella pianificazione di un
audit risiede nell’identificazione degli standard rispetto ai quali l’audit verra`
condotto. Infatti, a meno che gli standard di trattamento (che definisco-
no la migliore pratica) non siano esplicitamente definiti, non sara` possibile
identificare aree in cui sia necessario un miglioramento [Potter et al., 2010,
Burgess, 2011].
Gli standard per il confronto della pratica corrente dovrebbero essere
solidi, basati sull’evidenza scientifica e accettati da tutti. Fonti utili sono
le linee guida sviluppate da societa` scientifiche nazionali ed internazionali
oppure da istituti dedicati, come il NICE. In alternativa si possono utilizzare
dati provenienti da singoli articoli di letteratura o da documenti di consensus
[HQIP, 2012a]. Nel Regno Unito il NICE fornisce, per ogni linea guida
elaborata, anche del materiale utile a condurre un audit clinico sul tema
(fonte: http://www.nice.org.uk/, ultimo accesso 8 Ottobre 2013).
Definire i Criteri di Audit
Dopo avere identificato l’ambito di auditing da considerare e` necessario sta-
bilire i criteri che valuteranno l’aderenza agli standard: nel fare questo oc-
corre assicurarsi innanzitutto che le tutte domande cui l’audit si propone di
rispondere (ad esempio, l’aderenza alla somministrazione di un farmaco in
dosi, modi e tempi appropriati) siano in rapporto con gli standard di buona
pratica selezionati. Le domande cui si vuole rispondere devono inoltre essere
significative e utili alla valutazione dell’aspetto di cura prescelto.
Infine e` necessario stabilire preliminarmente il livello di aderenza agli
standard di buona pratica che si intende accettare: in alcuni casi questo puo`
essere del 100%; altre volte puo` essere piu` ragionevole accettare dei livelli di
aderenza minori (ad esempio l’80%) e poi aumentare la soglia di accettazione
nei successivi re-audit. Il livello di aderenza scelto determinera` se, a seguito
dell’analisi dei dati raccolti, debba essere messo in atto un cambiamento,
oppure sia possibile mantenere la pratica corrente e sottoporla soltanto a
monitoraggi periodici (re-audit).
Coinvolgere i Partecipanti-Chiave
I partecipanti-chiave (stakeholders) di un audit clinico sono tutti coloro che
possano avere interesse nella valutazione e nel miglioramento dell’assistenza
sanitaria in un determinato contesto: medici, infermieri, altri professioni-
sti sanitari, membri dell’amministrazione aziendale e pazienti, che sono i
destinatari ultimi delle cure.
I medici hanno molteplici ragioni per condurre attivamente un audit
clinico nel luogo in cui operano. Innanzitutto, un audit ben pianificato
consente di monitorare la propria attivita` clinica, migliorare le cure fornite
al paziente, ottimizzare le risorse disponibili e i processi di assistenza, con
51
benefici non solo per il paziente ma anche per l’ambiente in cui il medico
lavora.
I medici con esperienza dovrebbero coordinare le attivita` dell’audit clini-
co nelle sue varie fasi ed assicurarsi che il primo ciclo sia seguito, nel tempo,
da ulteriori cicli, al fine di valutare l’efficacia dei cambiamenti introdotti
e applicarne di nuovi se necessario. Inoltre, essi dovrebbero incoraggiare
attivamente la partecipazione di giovani medici nel ciclo dell’audit [HQIP,
2010].
I giovani medici possono ottenere dallo svolgimento di un audit clini-
co un’ottima opportunita` di formazione. Questa deriva innanzitutto dalla
comprensione della sua metodologia e del valore che esso puo` avere nella
gestione del paziente. In secondo luogo, l’audit puo` fornire una migliore
comprensione dei processi di assistenza sotto la prospettiva manageriale, e
consentire di maturare delle abilita` tecniche non solo dal punto di vista cli-
nico, ma anche per quanto riguarda i metodi di cambiamento della pratica
corrente: queste conoscenze possono essere di grande valore nella successiva
carriera del medico [Potter et al., 2010, HQIP, 2011].
I giovani medici dovrebbero prendere parte a tutte le fasi di un ciclo
dell’audit (compreso il re-audit), nell’ambito di uno o piu` progetti [HQIP,
2011]. Per esempio, il giovane medico puo` contribuire alla ricerca bibliogra-
fica necessaria a definire gli standard di migliore pratica, puo` partecipare al
primo ciclo di raccolta dei dati, all’analisi dei dati raccolti o allo sviluppo di
piani di azione per mettere in atto i miglioramenti necessari.
La maggioranza delle pratiche sanitarie avviene in e´quipes composte da
professionisti di varie specialita`. Ove possibile un audit clinico dovrebbe con-
siderare la pratica di operatori sanitari afferenti a diverse discipline, qualora
la loro attivita` sia rilevante per l’ambito tematico dell’audit. Inoltre e` op-
portuno assicurare che ciascun gruppo di professionisti sia coinvolto nella
conduzione dell’audit, e che ne riconosca i metodi e gli obiettivi: i soggetti
interessati dovrebbero essere concordi circa gli standard di migliore prati-
ca selezionati e le domande cui l’audit si propone di rispondere. In questo
modo tutti gli operatori potranno riconoscere la propria partecipazione al
progetto, e saranno maggiormente incoraggiati ad introdurre i cambiamenti
necessari nei rispettivi ambiti di competenza [HQIP, 2012a, Burgess, 2011].
Nel Regno Unito ciascun dipartimento o azienda sanitaria possiede un uf-
ficio dedicato al coordinamento e al supporto delle attivita` di audit. Questo
puo` essere d’aiuto nelle diverse fasi del processo, in particolare per quanto
riguarda la definizione dei criteri di audit, la pianificazione della raccolta
dati, l’analisi dei dati ottenuti e l’elaborazione di strategie di miglioramento
della pratica corrente [HQIP, 2012a, Burgess, 2011].
Anche la direzione sanitaria aziendale dovrebbe essere coinvolta nell’au-
dit clinico: come minimo, essa dovrebbe avere notifica del suo svolgimento
e ricevere periodici aggiornamenti sulla sua conduzione. La collaborazione
della direzione sanitaria e` spesso fondamentale nelle fasi finali dell’audit,
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quando sia necessario mettere in atto cambiamenti della pratica clinica. E’
stato dimostrato come il cambiamento sia ampiamente facilitato quando i
clinici e i manager lavorano insieme: questo si verifica con maggiore rapidita`
se l’amministrazione e` coinvolta nel progetto fin dall’inizio, in modo da ave-
re il tempo di prevedere i cambiamenti eventualmenti necessari e di inserirli
nella propria agenda di lavoro [Burgess, 2011, Bullivant and Corbett Nolan,
2010].
Infine, e` raccomandabile considerare la partecipazione dei pazienti nel
ciclo dell’audit clinico [HQIP, 2012a]. Il coinvolgimento dei pazienti puo`
essere valutato nelle fasi di selezione dell’argomento, dell’interpretazione dei
risultati e nell’individuazione delle modalita` di cambiamento della pratica
corrente. I pazienti possono avere prospettive e priorita` diverse da quelle
dei clinici e dei managers, e possono fornire una visione complementare a
quelle dei primi. Inoltre, i pazienti hanno il massimo interesse nel fare s`ı che
l’assistenza sia loro fornita nella migliore maniera possibile, e la loro par-
tecipazione (singolarmente o attraverso associazioni) puo` essere una spinta
molto potente verso il cambiamento [Potter et al., 2010, HQIP, 2012a].
Complessivamente, il coinvolgimento precoce di tutti i partecipanti-chiave
aiutera` a massimizzare l’impatto di un audit clinico, e aumentera` le proba-
bilita` che esso risulti in un miglioramento dell’assistenza fornita.
Elaborare un Piano
Il momento finale della pianificazione di un audit clinico e` costituito dall’e-
laborazione di un piano di lavoro. Questo deve indicare chiaramente:
 Gli obiettivi del lavoro;
 I tempi necessari alla conduzione dell’audit e del re-audit;
 I metodi di raccolta dei dati, della loro analisi e loro presentazione;
 I problemi eventuali circa la confidenzialita` dei dati raccolti e la loro
protezione.
L’acronimo inglese SMART riassume gli aspetti piu` importanti che il
piano di lavoro dovrebbe possedere [Burgess, 2011, HQIP, 2012a].
 SPECIFIC (Specifico): il piano deve definire chiaramente gli obiettivi
dell’audit e rispondere alle 6 domande Chi?,Che cosa?,Dove?,
Quando?,Come?,Perche`?.
 MEASURABLE (Misurabile): l’aspetto dell’assistenza valutato do-
vrebbe essere misurabile, al fine di poter individuare quando gli stan-
dard di migliore pratica vengano raggiunti sulla base dei criteri fis-
sati. La popolazione di pazienti in studio dovrebbe essere facilmente
identificabile, e le informazioni cliniche agevolmente accessibili.
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 ACHIEVABLE (Realizzabile): gli obiettivi prefissati devono esse-
re raggiungibili date le risorse (umane ed economiche), il tempo e le
conoscenze disponibili.
 RELEVANT (Rilevante): e` necessario assicurarsi in anticipo che
i risultati dell’audit e i cambiamenti eventualmente proposti siano
rilevanti e prioritari per l’attivita` clinica.
 TIME BOUND (Tempestivo): occorre stabilire dei tempi definiti
per ogni fase dell’audit, ed accertarsi di avere il tempo necessario per
completarla.
7.2 Esecuzione
Nella fase di esecuzione dell’audit clinico, per assicurare rigore metodolo-
gico all’intero processo ed una buona qualita` dei dati raccolti, e` necessario
stabilire correttamente [Potter et al., 2010, HQIP, 2012a]:
 Chi e` il soggetto dell’audit - ovvero la popolazione di pazienti in studio;
 Quanti dati raccogliere - ovvero la dimensione del campione;
 Quali dati raccogliere - sulla base degli standard e dei criteri prescelti;
 Come raccogliere i dati - ovvero quali supporti utilizzare;
 Da dove raccogliere i dati - ovvero le fonti utilizzate;
 Quando raccogliere i dati - ovvero l’intervallo temporale in cui si
monitora l’attivita`;
 Chi raccogliera` i dati - ovvero chi sara` l’investigatore.
La Figura 7.3 illustra la fase di esecuzione nell’ambito del ciclo dell’audit
clinico.
La popolazione in studio
Innanzitutto occorre definire chiaramente quale popolazione o gruppo di pa-
zienti sara` oggetto dell’audit clinico. I pazienti dovrebbero essere facilmente
identificabili e le informazioni agevolmente accessibili. Un approccio puo`
essere quello di considerare, ad esempio, tutti i pazienti che vengono trattati
da un certo servizio in un determinato intervallo di tempo, oppure utilizzare
i codici di accesso ad un ospedale, o ancora i codici dei Diagnosis-Related
Groups (DRG) [Potter et al., 2010].
Inoltre e` essenziale stabilire in maniera corretta i criteri di inclusione
ed esclusione nel campione dei pazienti in esame, considerando fattori quali
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Figura 7.3: Fase di Esecuzione (Do) nell’ambito del ciclo dell’audit clinico. Eseguire un
audit clinico significa identificare i dati necessari e procedere con la raccolta degli stessi.
(Da: Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH). Intermediate level clini-
cal audit training for clinicians. http://www.hqip.org.uk/guidance-support/intermediate-
level-clinical-audit-training-for-clinicians.html, Aprile 2012).
eta`, condizioni pre-esistenti, tipi di trattamento cui essi vengano sottoposti.
I criteri di inclusione scelti devono fare riferimento agli standard di migliore
pratica e ai criteri di auditing prescelto [Dixon and Pearce, 2010].
Se nell’audit si considera anche la prospettiva dei pazienti, occorre defini-
re accuratamente come i pazienti saranno identificati, approcciati ed inclusi
nella popolazione in esame [Potter et al., 2010].
La dimensione del campione
La dimensione del campione dipende dal tema dell’audit. Un audit clinico
non e` uno studio randomizzato controllato, per cui e` necessario raccogliere
solamente i dati sufficienti a convincere i partecipanti-chiave del fatto che
possa essere necessario un cambiamento [Dixon and Pearce, 2010].
Per alcuni temi, su cui tutti concordano circa i problemi di gestione,
sono spesso sufficienti pochi dati per raggiungere l’obiettivo: studi condotti
su audit clinici nazionali hanno dimostrato come, di solito, siano sufficienti
40 pazienti per fornire una adeguata rappresentazione della pratica corrente
in un determinato contesto di cura [Potter et al., 2010].
Nondimeno, e` necessario assicurarsi che la dimensione del campione sia
tale da permettere una generalizzazione dei dati raccolti per non introdurre
dei bias di valutazione [Potter et al., 2010].
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Nel calcolo della dimensione del campione e` inoltre cruciale considerare la
frequenza attesa della condizione osservata (ad esempio, numero di casi per
settimana), la disponibilita` di personale per la raccolta dei dati (in rapporto
ai turni di lavoro), il tempo a disposizione per il completamento del ciclo e le
possibili variazioni stagionali di una determinata condizione clinica [Dixon
and Pearce, 2010].
Il tipo di dati raccolti
I dati utilizzati per un audit clinico possono essere quantitativi o qualitativi:
i primi sono di solito utilizzati per valutare se uno standard di migliore pra-
tica sia stato raggiunto o meno; i secondi sono piu` appropriati per valutare,
ad esempio, l’esperienza dei pazienti [Potter et al., 2010].
E’ necessario raccogliere solamente i dati necessari a raggiungere l’o-
biettivo dell’audit, ed essere sicuri di mantenere l’anonimato di tutte le
informazioni a disposizione [HQIP, 2012a].
Le modalita` di raccolta dati
I dati possono essere raccolti utilizzando supporti elettronici o cartacei: in
tutti i casi e` necessario predisporre un modulo unico di raccolta dei dati da
utilizzarsi per tutti i pazienti. Il modulo dovrebbe essere facile da utiliz-
zare, per poter individuare con facilita` se un determinato criterio sia stato
raggiunto o no; inoltre i singoli elementi del modulo utilizzato dovrebbero
essere disposti in un ordine logico, e in maniera tale da facilitare il lavoro di
raccolta [Potter et al., 2010].
Numerose societa` scientifiche hanno iniziato a promuovere la conduzione
di audit multicentrici, fornendo il materiale necessario per gli stessi: allineare
il proprio sistema di raccolta dati con quelli proposti puo` permettere, alla
fine del ciclo, non solo di valutare la propria pratica ma anche di confrontarla
con quella di altri centri [RCoA, 2012, Potter et al., 2010].
Le fonti dei dati
Fonti utilizzabili per la raccolta dei dati possono essere le cartelle cliniche
dei pazienti, le schede di ammissione ospedaliera, le schede di dimissione
ospedaliera, database elettronici per indagini di laboratorio e strumentali,
codici DRG. La fonte piu` appropriata da cui ricavare i dati puo` variare di
volta in volta a seconda del tema analizzato e degli scopi dell’audit [Potter
et al., 2010].
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I tempi della raccolta dati
L’intervallo temporale in cui si esegue la raccolta dati dovrebbe essere ridotto
al minimo necessario per ottenere un campione della numerosita` desiderata,
compatibilmente con le risorse disponibili [Dixon and Pearce, 2010].
L’audit clinico dovrebbe essere uno strumento flessibile: utilizzare dei
cicli brevi ma frequentemente ripetuti e` preferibile, e piu` efficace, rispetto a
cicli lunghi e piu` diradati nel tempo.
Dal momento che la durata della raccolta dati puo` essere il principale
fattore condizionante la durata del ciclo di audit, cercare di limitarla quanto
possibile puo` aiutare a valutare piu` rapidamente la pratica corrente, a met-
tere prima in atto i cambiamenti necessari e ad avviare piu` velocemente il
re-audit.
Fondamentale e` inoltre la scelta tra un audit retrospettivo e un audit
prospettico, che dipende innanzitutto dal tema dell’audit e dai suoi obiettivi.
Un audit retrospettivo aumenta la possibilita` di identificare tutti i pazien-
ti che rientrino nei criteri di inclusione stabiliti. Tuttavia e` necessario che
tutte le informazioni necessarie siano ricavabili dalla documentazione clinica
a disposizione, e che i pazienti eliggibili siano facilmente individuabili nella
popolazione di pazienti assistita.
Un audit prospettico ha meno possibilita` di contenere dei bias e aumenta
la probabilita` di ottenere dei dati di buona qualita`. Tuttavia i tempi di esecu-
zione possono essere piu` lunghi, ed esiste la possibilita` di perderepazienti
che dovrebbero essere inclusi. Un altro rischio e` l’eventualita` di introdurre
dei bias di informazione per via del cosiddetto effetto Hawthorne: consape-
vole della conduzione dell’audit su un certo argomento, il personale sanitario
potrebbe modificare la propria pratica quotidiana in senso migliorativo [Pot-
ter et al., 2010]. Se da un lato questo puo` essere un fatto positivo, perche`
aumenta la qualita` delle cure fornite, dall’altro puo` anche portare ad una
erronea valutazione della pratica corrente, ed alterare i risultati dell’audit.
Il ruolo degli investigatori
E’ importante identificare il prima possibile chi raccogliera` i dati. Se la re-
sponsibilita` e` di una singola persona, l’affidabilita` dei dati ottenuti aumenta;
se la raccolta e` condotta da piu` persone, e` necessario che tutti i partecipanti
ricevino un’adeguata formazione circa le modalita` di esecuzione per limitare
la variabilita` inter-osservatore [Potter et al., 2010].
7.3 Analisi
I metodi ed il personale utilizzati nell’analisi dei dati dovrebbero essere de-
finiti fin dall’inizio, ed indicati all’interno del piano di lavoro [Dixon and
Pearce, 2010]. Questi aspetti possono infatti influenzare sia il tipo che la
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quantita` dei dati raccolti: se la raccolta e le domande cui si sta tentando di
rispondere sono state programmate in maniera chiara ed esplicita, l’analisi
puu` essere condotta rapidamente e senza intoppi.
Dopo la fase di esecuzione, i dati devono essere preparati per l’analisi.
La modalita` con cui questo viene eseguito dipende innanzitutto dalla forma
in cui i dati sono stati registrati (ad esempio con moduli cartacei o elettro-
nicamente). Se questi sono stati raccolti su carta, e` opportuno trasferirli su
un foglio di lavoro elettronico: particolare cura deve essere posta nell’evitare
di introdurre errori durante la trascrizione [Dixon and Pearce, 2010].
Per la maggior parte degli audit clinici locali, software semplici (come
Excel) sono in genere sufficienti per la creazione del database, l’analisi stati-
stica e la creazione di tabelle e grafici. Anche il tipo di statistica utilizzata e`
in genere relativamente semplice: analisi avanzate non sono di solito ne` ne-
cessarie ne` appropriate [Moore et al., 2010]. Tuttavia, se il campione e` molto
numeroso o e` necessario elaborare grafici complessi, puo` essere opportuno
utilizzare un software specializzato (ad esempio, SPSS o R), ed avvalersi
dell’aiuto di un professionista.
Il punto di partenza per l’intero processo di analisi e` valutare preliminar-
mente il materiale a disposizione: una prima esplorazione puo` dare un’idea
di quello che i dati potranno significare e permettere di notare qualunque
dato che appaia diverso o inusuale.
Il momento successivo e` rappresentato dall’organizzazione logica dei da-
ti inseriti: questo puo` essere eseguito mediante la creazione di tabelle, il
raggruppamento dei dati per categorie o l’utilizzo di percentuali, media,
mediana e moda [Dixon and Pearce, 2010, Moore et al., 2010].
La Figura 7.4 illustra la fase di analisi nell’ambito del ciclo dell’audit
clinico.
Qualita` dei dati
Prima di procedere all’analisi definitiva e all’interpretazione dei risultati,
e` imperativo eseguire un controllo di qualita` dei dati raccolti rispondendo
a quattro domande: questo approccio permettera` di evidenziare eventuali
carenze e di porvi rimedio, evitando di trarre conclusioni erronee.
I dati sono accurati?
Se uno o piu` dati appaiono inusuali, e` necessario verificare innanzitutto
che si tratti di un risultato vero, e che questo non derivi da un errore di
inserimento o di trascrizione: per verificarlo e` necessario risalire alla fonte
originale [Dixon and Pearce, 2010].
I dati sono completi?
Se esiste un grande numero di dati mancanti, soprattutto per parametri
critici, i risultati potrebbero non essere affidabili, ed e` necessario cercare di
ritrovarli. Occorre contare il numero di casi raccolti e verificare che questi
corrispondano al numero di casi che soddisfano i criteri di inclusione: se i
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Figura 7.4: Fase di Analisi (Study) nell’ambito del ciclo dell’audit clinico. Valuta-
re i dati di un audit clinico significa analizzarli ed interpretarli. (Da: Royal College
of Paediatrics and Child Health (RCPCH). Intermediate level clinical audit training for
clinicians. http://www.hqip.org.uk/guidance-support/intermediate-level-clinical-audit-
training-for-clinicians.html, Aprile 2012).
due elementi non corrispondono, i risultati dell’audit potrebbero non essere
rappresentativi della pratica corrente [Dixon and Pearce, 2010].
I dati sono rappresentativi e generalizzabili?
Se i dati non appaiono in linea con quanto si osserva di norma nella pratica
clinica, puo` essere necessario collezionare piu` dati, o rivedere le modalita` di
raccolta degli stessi [Dixon and Pearce, 2010].
I dati sono significativi?
I risultati di un audit clinico sono significativi quando forniscono una vali-
da misura della qualita` dell’assistenza: questo si realizza qualora esista una
chiara relazione tra il parametro misurato e il processo o l’esito di una cura.
Quanto piu` il parametro misurato si avvicina all’oggetto che si vuole mi-
surare, tanto piu` la misura e` valida e i risultati possono essere significativi
[Dixon and Pearce, 2010].
Interpretazione dei risultati
Per interpretare i risultati di un audit clinico nella maniera corretta e` ne-
cessario valutare non solamente l’esito dell’analisi eseguita (ad esempio il ri-
sultato numerico dell’analisi statistica) ma anche e soprattutto il significato
dei risultati ottenuti alla luce degli scopi dell’audit [Potter et al., 2010].
Nella pratica occorre chiedersi perche` un certo risultato sia stato ottenu-
to, e su questa base elaborare le strategie di cambiamento. Se la risposta non
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e` immediatamente evidente e` possibile utilizzare tecniche quali il diagramma
di Ishikawa (o diagramma a spina di pesce), elencando le possibili cause
del fenomeno osservato e poi categorizzandole in gruppi, per disporle lungo
i diversi assi del diagramma fino ad identificare la causa iniziale [Burgess,
2011].
In ultima analisi i risultati di un audit clinico devono essere espressi come
performance di un aspetto dell’assistenza rispetto allo standard stabilito
[Burgess, 2011, RCoA, 2012]. I tre possibili risultati sono:
 Performance soddisfacente;
 Performance nella media con alcune deviazioni;
 Performance sotto la media.
Nella maggior parte degli audit clinici locali, i primi due risultati sono i piu`
frequenti [Burgess, 2011].
La performance e` soddisfacente per quanto riguarda gli obiettivi dell’au-
dit se il sistema funziona bene e non ci sono deviazioni dalla media.
Una performance media con deviazioni si puo` osservare per molteplici
ragioni, ed e` importante valutare quali siano le cause delle deviazioni rilevate,
considerando i possibili tipi di variazione presenti in un sistema.
Secondo il modello Statistical Process Control (SPC), sviluppato da Wil-
liam Shewart, questi possono essere di due tipi. La variazione da causa
comune e` un’oscillazione rispetto a un valore standard intrinseca ad ogni si-
stema: se la causa della variazione e` una causa comune, questo e` di solito un
evento inevitabile ma naturale, e non e` necessario mettere in atto interventi
per modificare il sistema [Burgess, 2011]. La variazione da causa speciale e`
invece un’oscillazione rispetto allo standard indicativa di uno specifico even-
to: questo richiede un approfondimento delle possibili cause e la messa in
atto di azioni appropriate. Un sistema che non esibisca variazioni da causa
speciale non e` necessariamente un sistema che funziona bene: infatti, esso
potrebbe essere uniformemente mal funzionante [Burgess, 2011]. Le tecniche
di SPC possono permettere di riconoscere i due tipi di variazione.
La mancata distinzione tra variazione da causa comune e da causa spe-
ciale puo` condurre ad uno spreco di energie, risorse e tempo indagando circa
una deviazione dalla performance quando questa ricade in realta` in un range
di accettabilita`, oppure cercando di un cambiare un sistema altrimenti ben
funzionante a causa di una singola deviazione dalla media [Burgess, 2011].
Infine, un sistema con performance sotto la media e` un sistema non
accettabile indipendentemente dalla variazione in causa. A seconda del-
le circostanze, un simile rilievo puo` richiedere un immediato rapporto alla
direzione sanitaria [Bullivant and Corbett Nolan, 2010].
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7.4 Azione
L’obiettivo ultimo di un audit clinico e` quello di cambiare la pratica corrente.
Di conseguenza un audit che si limiti a misurare un aspetto del processo di
cura non e` efficace: lo scopo finale e` quello di cambiare l’approccio ad un
problema.
La Figura 7.5 illustra la fase di azione nell’ambito del ciclo dell’audit
clinico.
Figura 7.5: Fase di Azione (Act) nell’ambito del ciclo dell’audit clinico. Agire significa
comunicare i risultati, introdurre i cambiamenti necessari e pianificare il re-audit. (Da:
Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH). Intermediate level clinical au-
dit training for clinicians. http://www.hqip.org.uk/guidance-support/intermediate-level-
clinical-audit-training-for-clinicians.html, Aprile 2012).
Sviluppare un piano
Dopo l’interpretazione dei risultati, e` necessario sviluppare un piano d’azio-
ne. Questo dovrebbe essere un documento sintetico che definisca in maniera
esplicita quali cambiamenti debbano essere messi in atto, chi lo eseguira` e
quando questo verra` reso effettivo [Potter et al., 2010].
Nell’elaborare un piano di azione puo` essere utile tenere a mente quali
possano essere le barriere che si oppongono all’introduzione di cambiamen-
ti nella pratica clinica. Queste sono molto spesso riferibili a cinque ambiti
principali: l’assenza di consapevolezza di un problema, la mancanza di cono-
scenze aggiornate, la mancanza di abilita` tecniche per l’approccio allo stesso,
il riferimento a falsi mitio la presenza di una pratica clinica dominata dalle
consuetudini [NICE, 2007].
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La consapevolezza dell’importanza di un problema e` la prima barriera
che dovrebbe essere superata per rendere il cambiamento possibile. Se la
consapevolezza di un problema e` assente, spesso anche i risultati dell’audit
riflettono il suo mancato riconoscimento da parte del personale sanitario.
Se questo e` il caso, nello sviluppo del piano d’azione particolare cura dovra`
essere posta nel sottolineare l’importanza del problema, le conseguenze che
esso puo` avere per i pazienti, per il personale sanitario o per il luogo di
lavoro, e i possibili benefici di un cambiamento per tutti questi soggetti.
Per questo motivo e` raccomandato da piu` documenti che l’audit clinico
abbia come oggetto un problema-chiave per un determinato servizio di cura:
se il problema e` di rilevanza marginale, sara` molto piu` difficile suscitare
consapevolezza e attenzione per lo stesso, e mettere in atto i cambiamenti.
Inoltre anche i benefici per l’intero sistema saranno di scarso rilievo [Potter
et al., 2010, Bullivant and Corbett Nolan, 2010, HQIP, 2012a].
La mancanza di conoscenze aggiornate su un determinato tema e` un altro
ostacolo frequente: molto spesso i professionisti sanitari non sanno dell’usci-
ta di una nuova linea guida; in altri casi sanno dell’esistenza di nuove linee
guida ma non ne conoscono le raccomandazioni; altri ancora percepiscono
le linee guida come una limitazione della propria autonomia professionale
o pensano che non siano applicabili nel proprio ambito di cura, e di conse-
guenza non si riferiscono ad esse. Un audit clinico puo` misurare questo feno-
meno e servire come stimolo per la diffusione delle raccomandazioni basate
sull’evidenza scientifica. Assicurare una adeguata disseminazione delle linee
guida, organizzare degli eventi di formazione, richiedere il parere di esperti
permette di aumentare la consapevolezza del personale sanitario e fare in
modo che questo sia a conoscenza delle raccomandazioni che supportano una
evidence-based practice [NICE, 2007].
Analogamente, se i cambiamenti proposti in virtu` dei risultati dell’audit
richiedono specifiche competenze del personale sanitario deputato a metterli
in atto, il piano di azione deve prevedere una formazione mirata, attraverso
corsi o laboratori dedicati [NICE, 2007, Potter et al., 2010].
Infine, i falsi miti e le abitudini possono essere le barriere piu` diffici-
li da superare: in un contesto in cui la pratica clinica sia governata dalla
consuetudine, e il riferimento ad aggiornate evidenze scientifiche raro, l’in-
troduzione di cambiamenti puo` essere estremamente ardua; nondimeno, una
modifica della pratica corrente dovrebbe essere incoraggiata. Attraverso riu-
nioni, seminari e tavole rotonde e` possibile sviluppare un dibattito che, se
utilizzato costruttivamente, puo` permettere un maggiore coinvolgimento del
personale e l’elaborazione di strategie condivise per il cambiamento [NICE,
2007, Bullivant and Corbett Nolan, 2010].
La Figura 7.6 e la Figura 7.7 riportano rispettivamente le principali
barriere al cambiamento in sanita` e le modalita` con cui esse possono essere
superate.
Altri problemi frequenti possono essere la mancanza di tempo per met-
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Le Barriere al 
cambiamento 
in medicina 
Consapevolezza 
Abitudini 
Capacità Falsi Miti 
Conoscenze 
Figura 7.6: Le barriere al cambiamento in medicina. (Modificata da:
National Institute for Clinical Excellence (NICE). How to change practice.
http://www.nice.org.uk/media/af1/73/howtoguidechangepractice.pdf, Dicembre 2007).
Superamento 
delle Barriere 
Educazione Continua 
Motivazione 
Formazione Parere di 
Esperti 
Materiali 
informativi 
Figura 7.7: Strumenti per superare le barriere al cambiamento in medicina. (Modi-
ficata da: National Institute for Clinical Excellence (NICE). How to change practice.
http://www.nice.org.uk/media/af1/73/howtoguidechangepractice.pdf, Dicembre 2007).
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tere in atto modifiche della pratica clinica, o cambiamenti che richiedano
interventi troppo dispendiosi per l’azienda sanitaria. La collaborazione con
la direzione sanitaria puo` aiutare a sviluppare un piano di azione mirato,
e per questo motivo dovrebbe essere iniziata fin dalla fase di pianificazione
dell’audit [Potter et al., 2010].
Presentazione dei risultati
La presentazione dei risultati di un audit clinico dovrebbe avere uno spazio
dedicato nel contesto di riunioni dipartimentali e di reparto, assicurando la
presenza di tutti i partecipanti-chiave [HQIP, 2012a].
Dal momento che i risultati dell’audit devono guidare il cambiamento,
e` importante che questi siano presentati in maniera tempestiva insieme agli
interventi da mettere in atto: se la comunicazione avviene in tempi troppo
lunghi, l’efficacia dell’intero processo puo` essere compromessa.
La presentazione dovrebbe essere chiara e comprensibile a tutti i soggetti:
essa deve costituire il ponte tra l’analisi dei risultati dell’audit e la messa in
atto dei cambiamenti elaborati nel piano di azione.
Re-audit
Se dei cambiamenti vengono messi in atto, e` importante accertarsi che essi
siano diventati parte della pratica clinica nel lungo periodo. Questa veri-
fica richiede un monitoraggio continuo attraverso la ripetizione periodica
dell’audit (re-audit) [Potter et al., 2010].
Lo scopo del re-audit e` valutare l’effettiva applicazione di un cambia-
mento e misurare il vantaggio che da questo sia scaturito: in ultima analisi,
il re-audit considera l’efficacia a lungo termine dei miglioramenti apportati
e ne suggerisce di nuovi.
Il ciclo dell’audit non puo` dirsi completo senza che sia stato eseguito
un re-audit [Potter et al., 2010]: qualita` significa miglioramento continuo, e
come tale si costruisce nel tempo.
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Parte III
Il Delirium in una ICU: un
audit clinico nel Regno Unito
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Capitolo 8
Origini ed obiettivi del lavoro
Il lavoro oggetto di questa Tesi di Laurea e` stato svolto presso l’Unita` di Te-
rapia Intensiva Cardiotoracica (Cardiothoracic ICU) del New Cross Hospital
di Wolverhampton, Regno Unito.
In questa sede e` stato condotto un audit clinico con lo scopo di misurare
l’aderenza alle linee guida locali per la gestione del delirium postoperatorio.
L’audit clinico eseguito si propone tre obiettivi principali:
1. Valutare quanto il delirium postoperatorio venga riconosciuto dal per-
sonale medico ed infermieristico nei pazienti sottoposti a cardiochirur-
gia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del
New Cross Hospital;
2. Valutare come il delirium postoperatorio venga trattato presso la stes-
sa Unita`;
3. Valutare se i pazienti in cui sia stato individuato il delirium presentino
caratteristiche dissimili dai pazienti senza delirium, in termini di eta`,
comorbidita` ed eventi perioperatori.
8.1 Linee Guida locali per la gestione del delirium
A giugno 2012 nella Integrated Critical Care Unit (ICCU) del New Cross
Hospital di Wolverhampton e` stato introdotto un articolato protocollo circa
la gestione del delirium nel paziente critico.
Le linee guida sono state adottate anche dalla Cardiothoracic ICU senza
ulteriori modifiche ne` adattamenti alle caratteristiche dei pazienti sottoposti
a cardiochirurgia.
L’introduzione delle linee guida locali e` stata accompagnata da una breve
formazione del personale medico ed infermieristico sul delirium e sull’uso del
CAM-ICU. Tuttavia, dall’esperienza quotidiana dei medici in servizio presso
la Cardiothoracic ICU (Dott.ssa Meraglia, Dott. Martinelli) e` emerso come
66
la conoscenza dei contenuti delle linee guida fosse verosimilmente carente da
parte del personale sanitario. E’ stato dunque elaborato il presente audit
clinico, il cui scopo e` appunto quello di misurare l’aderenza ai protocolli
locali per la gestione del delirium.
L’ Appendice A riporta il testo integrale delle linee guida per la gestione
del delirium in uso presso la Cardiothoracic ICU del New Cross Hospital di
Wolverhampton.
Riconoscimento del delirium secondo le linee guida
Le linee guida locali raccomandano l’esecuzione di uno screening giornaliero
della presenza di delirium in tutti i pazienti ricoverati in Unita` di Terapia
Intensiva [Appendice A, pag.8].
Questo dovrebbe essere eseguito con il metodo del CAM-ICU [Figura
8.2] e i risultati documentati nella cartella clinica del paziente.
Se la valutazione evidenzia la presenza di delirium questa dovrebbe essere
chiaramente indicata e dovrebbe essere sviluppato un piano di trattamento
specifico, con interventi non farmacologici o farmacologici.
La scala di sedazione proposta dalle linee guida locali e` la Bloomsbu-
ry Sedation Scale, nota anche come University College London Hospital
(UCLH) Sedation Scale, e nel protocollo locale erroneamente indicata co-
me Ramsey Sedation Score [Appendice A, pag.14]. Il monitoraggio della
profondita` della sedazione nella Cardiothoracic ICU viene eseguito ogni ora
dal personale infermieristico secondo tale scala e viene riportato nella grafi-
ca giornaliera (ICU Chart) di ogni paziente. La scala di sedazione indicata
dalle linee guida locali e` riportata nella Figura 8.1.
Figura 8.1: La scala di sedazione riportata dalle linee guida locali in uso presso l’Unita` di
Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital, The Royal Wolverhampton NHS
Trust, Regno Unito. Il monitoraggio dello stato di sedazione dovrebbe essere eseguito ogni
ora e documentato nella cartella clinica. ICU, Unita` di Terapia Intensiva. (Da: The Royal
Wolverhampton NHS Trust. Guidelines for the Management of Delirium in Critically Ill
Patients.. Giugno 2012).
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Le linee guida locali raccomandano l’uso del CAM-ICU come strumento
per la diagnosi di delirium, e riportano in varie forme il diagramma di flusso
per la valutazione del funzionamento cognitivo [Appendice A, pagg. 9, 10 e
15].
In un algoritmo [Figura 8.2, disponibile anche in Appendice A, pag.15]
viene raccomandato di applicare il CAM-ICU in tutti i pazienti che siano
facilmente risvegliabili alla voce. Tuttavia la relazione tra la valutazione del
livello di coscienza (tramite apposita scala di sedazione) e la valutazione del
funzionamento cognitivo non viene ulteriormente esplicitata.
Analogamente, non viene fatto riferimento ai tempi in cui il CAM-ICU
debba essere eseguito dopo l’intervento chirurgico, ne` a come la recente
chirurgia possa modificare l’esecuzione del CAM-ICU (vedi la Sezione 11.1
per la discussione).
Prevenzione del delirium secondo le linee guida
Un’ampia parte delle linee guida locali e` dedicata agli interventi di prevenzio-
ne del delirium [Appendice A, pagg. 5, 6, 7]. In questa sezione si sottolinea
l’importanza di 12 interventi di prevenzione, elencati sinteticamente nella
Tabella 8.1.
Il primo intervento, da eseguirsi entro le 24 ore dell’ammissione, dovreb-
be essere la valutazione dei fattori di rischio per delirium: questi vengono
riportati a pagina 4 dell’Appendice A.
Gli altri interventi di prevenzione indicati dalle linee guida locali vanno
dalla gestione del dolore postoperatorio alla prevenzione delle infezioni, dalla
mobilizzazione precoce del paziente alla nutrizione e alla promozione di un
corretto ritmo sonno-veglia [Appendice A, pagg. 5, 6, 7]. Per ciascun tema
vengono descritti sinteticamente gli interventi da mettere in atto, per la
maggior parte gia` contenuti in altre linee guida e protocolli in uso nella
Cardiothoracic ICU.
Trattamento del delirium secondo le linee guida
Qualora, attraverso il CAM-ICU, sia documentata la presenza di delirium,
le linee guida locali raccomandano il ricorso ad interventi terapeutici non
farmacologici e, se necessario, ad una appropriata terapia farmacologica
[Appendice A, pagg. 11, 12, 13].
Gli interventi non farmacologici raccomandati sono un’adeguata comu-
nicazione con il paziente, attivita` di re-orientamento ed una revisione della
terapia somministrata, minimizzando l’assunzione di farmaci che possano
potenziare o prolungare il delirium. Parallelamente occorre ricercare pos-
sibili fattori precipitanti e, se presenti, trattarli opportunamente. Questi
interventi dovrebbero essere messi in atto in tutti i soggetti e se necessario
ripetuti [Appendice A, pag. 11].
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Confusion Assessment Method in Intensive Care CAM-ICU 
Flowsheet
Use in all patients with sedation score 0 – 3 (ie patients roused by voice)
1. Acute change or fluctuating course of mental status:
Is there an acute change from mental 
status baseline? 
Or
Has the patient’s mental status fluctuated 
during the past 24 hours?
If No
CAM-ICU negative
No Delirium
2. Inattention:
“Squeeze my hand when I say the letter ‘A’.”
Read the following sequence of letters: S A V E A H A A R T
Errors: No squeeze with an “A” and a squeeze on a letter 
other than “A”
If unable to complete letters use Pictures (see sheet 2)
If 0-2 errors:
CAM-ICU negative
No Delirium
3. Altered level of consciousness:
Is the patient alert and not agitated?
> 2 Errors
yes
If No
( ie. any non alert or agitated patient)
CAM-ICU positive
Delirium present
4. Disorganised Thinking:
1. Will stone float on water?
2. Are there fish in the sea?
3. Does one pound weigh more than two?
4. Can you use a hammer to pound a nail?
Command: “Hold up this many fingers” (Hold up two fingers)
“Now do the same thing with the other hand” (Do not demonstrate)
Or
“Add one more finger” (If patient unable to move both arms)
If 0 - 1 Error
CAM-ICU negative
No Delirium
If > 1 Error
CAM-ICU positive
Delirium present
Yes
 
 
 
Figura 8.2: L’algoritmo Confusion Assessment Method in Intensive Care Unit (CAM-
ICU) proposto dalle linee guida locali in uso presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardio-
toracica del New Cross Hospital, The Royal Wolverhampton NHS Trust, Regno Unito.
La scala di sedazione cui la figura fa riferimento e` la Bloomsbury Sedation Scale. (Da:
The Royal Wolverhampton NHS Trust. Guidelines for the Management of Delirium in
Critically Ill Patients.. Giugno 2012).
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Interventi di prevenzione del delirium in ICU
Valutare il rischio di delirium nelle prime 24 ore dall’ammissione
Gestire la disfunzione cognitiva e/o il disorientamento
Assicurare l’idratazione del paziente
Gestire la stipsi
Riconoscere e trattare l’ipossia
Riconoscere e trattare le infezioni
Mobilizzare precocemente il paziente
Assicurare una adeguata analgesia
Rivedere giornalmente i farmaci somministrati
Assicurare una nutrizione adeguata
Gestire alterazioni della sfera sensoriale
Promuovere adeguati ritmi sonno-veglia (igiene del sonno)
Tabella 8.1: Interventi di prevenzione del delirium secondo le linee guida locali in uso
presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital, The Royal
Wolverhampton NHS Trust, Regno Unito. ICU, Unita` di Terapia Intensiva. (Modificata
da: The Royal Wolverhampton NHS Trust. Guidelines for the Management of Delirium
in Critically Ill Patients.. Giugno 2012).
Secondo le linee guida locali, la terapia farmacologica del delirium do-
vrebbe essere considerata se la condizione e` persistente, se ritarda i progressi
clinici del paziente (ad esempio, l’estubazione o la mobilizzazione) o se il deli-
rium e` iperattivo. La Figura 8.3 riporta l’algoritmo di terapia farmacologica
proposto dalle linee guida della Cardiothoracic ICU.
Nel delirium ipoattivo [Figura 8.3] il farmaco raccomandato, analoga-
mente a quanto riportato dalle linee guida nazionali ed internazionali [NICE,
2010, Barr et al., 2013], e` l’aloperidolo alla dose di 0,5 mg per via endovenosa
per 3 somministrazioni nelle 24 ore. La terapia dovrebbe essere rivista ogni
24 ore, e se il delirium si risolve, i farmaci antipsicotici dovrebbero essere
interrotti gradualmente, in due o tre giorni.
Nel delirium iperattivo [Figura 8.3] il farmaco di prima linea e` di nuo-
vo l’aloperidolo, alla dose di 2,5 mg per via endovenosa ogni 6 ore, o alla
dose di 5 mg se i sintomi sono severi. Possono essere somministrate altre
dosi secondo necessita`, fino ad un massimo di 30 mg nelle 24 ore. La som-
ministrazione di aloperidolo deve essere eseguita con cautela se il paziente
assume altri farmaci che prolunghino il QT (quali eritromicina, ondanse-
tron o flecainide), e durante l’assunzione deve essere monitorato l’intervallo
QT dell’elettrocardiogramma. In caso di reazioni distoniche acute o effet-
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ti extra-piramidali dell’aloperidolo e` raccomandata la somministrazione di
prociclidina alla dose di 5-10 mg per via endovenosa, con effetto entro 5-10
minuti.
Il farmaco di seconda linea per il delirium iperattivo e` la clonidina, al-
la dose di 750 mcg (microgrammi) in 50 mL (15mcg/mL) con velocita` di
infusione iniziale di 1 mcg/kg/h (microgrammi pro chilo in un’ora) fino a
4 mcg/kg/h. Durante la somministrazione occorre prevedere e monitorare
una riduzione del livello di coscienza, nonche` lo sviluppo di bradicardia ed
ipotensione.
Il farmaco di terza linea e` rappresentato dall’olanzapina: questa dovreb-
be essere somministrata alla dose di 5-10 mg al giorno (per un massimo di
20 mg nelle 24 ore) qualora l’aloperidolo non raggiunga l’effetto desiderato
e la clonidina sia inefficace o controindicata [Appendice A, pag. 12].
Infine, nel delirium iperattivo resistente ad alte dosi di aloperidolo (con
o senza clonidina), e in cui il paziente rappresenti un pericolo per se` o per
gli operatori sanitari, deve essere considerata la somministrazione di mida-
zolam nell’intervallo tra le dosi degli altri farmaci, in qualita` di terapia di
salvataggio.
Nel delirium precipitato dall’astinenza da sostanze [Figura 8.3], il farma-
co di prima linea e` il clordiaziepossido alla dose di 30 mg quattro volte al
giorno e secondo necessita`. Il farmaco di seconda scelta e` la clonidina, e il
farmaco di terza linea e` l’aloperidolo, entrambi alle stesse dosi raccomandate
per il delirium iperattivo.
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 Review all current medication  that may potentiate and   
prolong delirium.
Minimise antimuscarinic drug activity. 
WITHDRAWAL DELIRIUM
Alcohol/Bdz/Opiate  Withdrawal
HYPOACTIVE DELIRIUM
Haloperidol 
Initial regular  doses of 2.5 mg 
IV  6 hourly (5mg  if severe 
symptoms)  plus prn. Max daily 
dose 30mg
Haloperidol
Low  dose 
0.5mg tds IV
Chlordiazepoxide
30mg qds + prn
Clonidine infusion
See Clonidine Guideline
Haloperidol 
Initial regular  doses of 2.5 mg  
6 hourly (5mg  if severe 
symptoms)  plus prn. Max daily 
dose 30mg
Olanzapine
Initial  oral dose 5-10mg od. 
Max. daily  oraL dose  20mg. 
See p12
HYPERACTIVE DELIRIUM
Clonidine infusion
See Clonidine Guideline
1st
line
2nd
line
3rd
line
Flow Chart showing the Pharmacological Management of Delirium
Use midazolam IV 5-10 mg (repeated as necessary) if required as rescue therapy for dangerous motor activity, whilst awaiting effect of above
agents.  (with Consultant consent)
When delirium symptoms resolve 
antipsychotic medication can be 
withdrawn over 2-3 days. 
 
Figura 8.3: Algoritmo di terapia farmacologica del delirium in uso presso l’Unita` di Te-
rapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital, The Royal Wolverhampton NHS
Trust, Regno Unito. In tutti i pazienti il primo intervento e` rappresentato dalla revisio-
ne della terapia dal paziente, limitando la somministrazione di farmaci che potrebbero
potenziare o allungare il delirium. La terapia farmacologica e` diversa a seconda che si
considerino il delirium ipoattivo, il delirium iperattivo o il delirium precipitato dall’asti-
nenza da sostanze. IV, somministrazione endovenosa; prn, al bisogno; qds, quattro volte
al giorno; tds, tre volte al giorno. (Da: The Royal Wolverhampton NHS Trust. Guidelines
for the Management of Delirium in Critically Ill Patients.. Giugno 2012).
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Capitolo 9
Materiali e metodi
9.1 Fase di Pianificazione
Nella fase di pianificazione dell’audit clinico sono state condotte le seguenti
azioni:
1. Analisi della letteratura e delle linee guida locali;
2. Consulenza con il Clinical Audit Team;
3. Scelta degli obiettivi dell’audit [vedi Capitolo 8, Origini ed obiettivi
del lavoro];
4. Definizione di modi, tempi, popolazione di pazienti in studio e personale
impiegato nella raccolta dati [vedi Sezione 9.2, Fase di Esecuzione];
5. Registrazione dell’audit nei programmi di governance clinica dell’ospe-
dale;
6. Riunione con il personale coinvolto nella raccolta dati ed illustrazione
delle modalita` di raccolta;
7. Coinvolgimento del personale sanitario non-medico e presentazione del
piano di audit clinico durante una riunione del personale infermieristi-
co (Sister Meeting);
8. Presentazione del piano di audit nella riunione di governance clinica
dell’ospedale.
Nella fase di pianificazione, una compliance dell’80% (o superiore) con
le raccomandazioni delle linee guida locali e` stata fissata come soglia di
accettabilita` per definire una performance soddisfacente. Trattandosi del
primo audit clinico sul tema condotto nella Cardiothoracic ICU, ed essendo
il delirium una condizione grave, ma non immediatamente pericolosa per la
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vita, una compliance del 100% sarebbe stata verosimilmente un obiettivo
irrealistico.
Sono pertanto stati definiti come criteri di performance accettabile i
seguenti parametri:
 Esecuzione del CAM-ICU da parte del personale infermieristico e do-
cumentazione del risultato in almeno l’80% dei pazienti sottoposti a
cardiochirurgia e ricoverati in Cardiothoracic ICU;
 Utilizzo dell’aloperidolo come farmaco di prima scelta nel trattamento
del delirium iperattivo in almeno l’80% dei pazienti;
9.2 Fase di Esecuzione
Complessivamente sono stati raccolti i dati relativi a 150 pazienti sottoposti
a cardiochirurgia presso l’Heart and Lung Centre del New Cross Hospital di
Wolverhampton e successivamente ricoverati presso la Cardiothoracic ICU
nell’intervallo di tempo compreso tra il 29 luglio 2013 e il 16 ottobre 2013.
La popolazione in studio (chi)
La popolazione studiata si compone di pazienti sottoposti a cardiochirur-
gia con intervento in elezione, urgenza o emergenza. L’intervento e` stato
condotto, in tutti i pazienti, presso l’Heart and Lung Centre del New Cross
Hospital di Wolverhampton. Tutti i pazienti sono stati ricoverati dopo chi-
rugia nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica (Cardiothoracic ICU),
ove la raccolta dei dati su ciascun soggetto e` iniziata a partire da 24 ore
dopo l’intervento.
Per ciascun paziente sono stati documentati l’urgenza dell’intervento
(in elezione, in urgenza o in emergenza), l’utilizzo di circolazione extra-
corporea (intervento on-pump o off-pump) e il tipo di intervento condot-
to: bypass aorto-coronarico (CABG) isolato, chirurgia sulla valvola aorti-
ca, chirurgia sulla valvola mitrale, CABG piu` chirurgia valvolare, chirurgia
sull’aorta. In ogni soggetto e` stato calcolato il punteggio EuroSCORE II
[Nashef et al., 2012] attraverso il calcolatore disponibile sul sito ufficiale
http://www.euroscore.org.
La dimensione del campione (quanto) e i tempi (quando)
Sono stati raccolti i dati relativi a 150 pazienti sottoposti a cardiochirur-
gia e ricoverati consecutivamente nella Cardiothoracic ICU nell’intervallo di
tempo compreso tra il 29 luglio 2013 e il 16 ottobre 2013 (80 giorni). La
dimensione della popolazione e` stata fissata a 150 soggetti per poter disporre
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di una discreta numerosita` campionaria (pari ad 1/6 della media dei pazien-
ti trattati in un anno) senza allungare eccessivamente i tempi necessari alla
conduzione dell’audit clinico.
Le modalita` di raccolta dati (come)
E’ stato scelto di eseguire un audit clinico prospettico, ed e` stato predisposto
un apposito foglio di raccolta dati, riportato nell’Appendice B.
La valutazione di ogni soggetto e` stata eseguita a partire da 24 ore dopo
l’intervento chirurgico ed e` stata ripetuta per ogni giorno di degenza nella
Cardiothoracic ICU.
Il tipo di dati raccolti (che cosa)
Nel foglio predisposto per la raccolta dati sono stati inclusi elementi rica-
vabili dalla cartella clinica ed elementi derivanti dall’osservazione diretta
giornaliera del personale sanitario.
Tra i dati ricavabili dalla cartella clinica sono stati considerati dati ana-
grafici e fattori di rischio per delirium, scelti tra quelli riportati nelle linee
guida locali [Appendice A, pag. 14].
Complessivamente sono stati documentati:
 Dati anagrafici : eta` e sesso;
 Fattori pre-ammissione: eta` maggiore di 65 anni, sesso maschile, alte-
razioni cognitive o demenza, depressione, storia di precedente delirium,
compromissione della mobilita`, alterazioni della sfera sensoriale, abuso
di alcool, disidratazione e malnutrizione;
 Farmaci : polifarmacia, uso di farmaci psicoattivi (sedativo-ipnotici,
narcotici, altri)
 Co-morbidita`: patologie multiple, malattia renale cronica, diabete
mellito in terapia farmacologica, precedente malattia cerebro-vascolare
(stroke o TIA), patologie neurologiche primitive, traumi, malattie ter-
minali, infezione da HIV;
 Tipo di intervento: elettivo o urgente, intervento in circolazione extra-
corporea o off-pump, intervento di bypass aorto-coronarico (CABG)
isolato, chirurgia su valvola aortica o mitrale, chirurgia su due val-
vole, intervento combinato di CABG e chirurgia valvolare, chirurgia
sull’aorta.
I dati derivanti dall’osservazione diretta sono stati rilevati quotidiana-
mente dal personale medico coinvolto, con l’ausilio di quanto riportato sul-
la grafica giornaliera e sulla scheda di terapia farmacologica. Sono state
considerate variabili relative a:
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 Ventilazione: intubazione, necessita` di reintubazione;
 Funzione renale: output urinario, concentrazione di urea plasmati-
ca, creatininemia, necessita` di emodiafiltrazione venovenosa continua
(CVVHDF);
 Attivita` di orientamento: ausili per la vista o l’udito, oggetti familiari
al letto del paziente;
 Necessita` di farmaci inotropi : noradrenalina, adrenalina, vasopressina,
milrinone;
 Necessita` di farmaci analgesici : paracetamolo, farmaci anti-infiammatori
non steroidei (NSAIDs), codeina, tramadolo, morfina;
 Necessita` di farmaci antipsicotici : aloperidolo, clonidina, propofol,
midazolam, zopiclone, altri farmaci (da sspecificare).
Lo stato neurologico del paziente e` stato monitorato quotidianamen-
te a partire da 24 ore dopo l’intervento e per ogni giorno di degenza in
Cardiothoracic ICU. Sono stati documentati:
 L’assunzione di farmaci sedativi;
 L’utilizzo di pause di sedazione (sedation hold);
 Il livello di sedazione;
 L’appropriatezza del paziente durante le pause di sedazione;
 Il risultato e l’esecuzione del CAM-ICU da parte dell’infermiere;
 Il risultato del CAM-ICU eseguito dal personale medico.
L’assunzione di farmaci sedativi e` stata ricavata dalla grafica giornaliera.
Nei pazienti ventilati meccanicamente e sottoposti a pause di sedazione e` sta-
to valutato se il paziente fosse vigile e calmo (neurologicamente appropriato)
durante l’interruzione della sedazione farmacologica.
Il livello di sedazione del paziente e` stato misurato giornalmente attra-
verso l’utilizzo della scala di sedazione contenuta nelle linee guida locali
[Appendice A, pag.14, o Figura 8.1].
Secondo i protocolli locali il CAM-ICU dovrebbe essere eseguito ad ogni
turno infermieristico e i risultati (positivo, negativo, non applicabile) docu-
mentati nella scheda riassuntiva giornaliera (ICCU Care Plan) contenuta in
ogni cartella clinica; questa viene redatta per ciascun turno (diurno e not-
turno) dall’infermiere responsabile del paziente. In tutti i soggetti inclusi
nell’audit e` stata valutata l’esecuzione del CAM-ICU da parte del perso-
nale infermieristico e la sua documentazione nell’ICCU Care Plan. Se il
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CAM-ICU era stato eseguito ne sono stati riportati i risultati ed eventuali
discordanze rispetto a quelli del personale medico.
Il CAM-ICU e` stato eseguito giornalmente anche dai medici incaricati
della raccolta dati. Questo e` stato condotto seguendo le informazioni ripor-
tate nelle linee guida locali [Appendice A, pagg. 9, 10, 15]. I risultati del
CAM-ICU (positivo, negativo, non applicabile) sono stati documentati sulla
scheda di raccolta dati [Appendice B].
Il personale coinvolto (da chi)
La raccolta dei dati dell’audit e` stata condotta dai Dott. Anand Jain, Elena
Marini, Luigi Barile, Maria Rita Lombrano e Liliana d’Agrosa, medici ane-
stesisti con il ruolo di Trust Fellows presso la Cardiothoracic ICU, e dalla
candidata Francesca Baroncelli. Questi hanno eseguito quotidianamente la
raccolta dei dati nell’ambito della propria attivita` clinica in ICU, con una
frequenza dettata dai turni di lavoro in Terapia Intensiva.
All’inizio della raccolta dei dati e` stata condotta una riunione con lo
scopo di illustrare al personale coinvolto le modalita` di esecuzione dell’audit.
A tutti i partecipanti e` stata fornita una copia delle linee guida locali,
alla luce delle quali e` stata eseguita la valutazione CAM-ICU e la misura
del livello di sedazione dei pazienti.
Ciascun elemento del foglio di lavoro e` stato esaminato collettivamente
e sono state illustrate le modalita` e le fonti (sezioni della cartella clinica) da
cui ricavare i dati necessari.
9.3 Fase di Analisi
Nella fase di analisi i dati raccolti sono stati inseriti in un database elettroni-
co comune, rispettando l’anonimato dei pazienti e garantendo la protezione
dei dati sensibili. Per la creazione del database e` stato utilizzato il software
Microsoft Excel 2007.
Durante la fase di creazione del database e` stato operato un controllo di
qualita`, confrontando eventuali risultati anomali con i dati originali conte-
nuti nella cartella clinica. Un controllo crociato con la cartella clinica e` stato
comunque operato in questa fase per tutti i pazienti e per tutti gli elementi
ricavabili retrospettivamente, al fine di verificare la qualita` e l’accuratezza
di tutti i dati raccolti.
L’analisi statistica e` stata condotta avvalendosi dei software Microsoft
Excel 2007 e XLSTAT Versione 2013.4.08 (Addinsoft). I dati sono stati
organizzati logicamente e ricorrendo a funzioni matematiche di base (media,
mediana, moda e percentuale).
E’ stata valutata la distribuzione delle variabili casuali continue e sono
stati eseguiti test di normalita` (Test di Shapiro-Wilk, Test di Anderson-
Darling, Test di Lilliefors, Test di Jarque-Bera). Per il confronto delle medie
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campionarie sono stati utilizzati test parametrici (Test t di Student) e non-
parametrici (Test U di Mann-Whitney) come appropriato.
Per le variabili categoriche sono stati utilizzati test sulle tabelle di con-
tingenza (Test del Chi-Quadrato e Test esatto di Fisher).
Infine e` stata eseguita un’analisi univariata per ciascuna delle variabili
considerate. In ogni confronto e` stato utilizzato un livello di significativita`
alpha=0,05.
I risultati ottenuti sono poi stati interpretati alla luce degli obiettivi
dell’audit; l’esito dell’analisi viene presentato nei Capitoli 10 (Risultati) e
11 (Discussione).
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Capitolo 10
Risultati
Sono stati raccolti ed analizzati i dati relativi a 150 pazienti sottoposti a
cardiochirurgia presso l’Heart and Lung Centre di Wolverhampton e succes-
sivamente ricoverati nella Cardiothoracic ICU. Tutti i pazienti considerati
nell’analisi soddisfavano i criteri di inclusione.
10.1 Prevalenza e diagnosi di delirium
Prevalenza di delirium
Utilizzando le informazioni contenute nelle linee guida locali e il metodo
CAM-ICU, il delirium e` stato riconosciuto in 25 pazienti su 150, per una
prevalenza del 17%.
Tipo di delirium
In 15 casi su 25 (60%) il delirium era di tipo iperattivo, con un punteggio
di 2 o 3 secondo la scala di sedazione utilizzata nella Cardiothoracic ICU
[Figura 8.1]. In 4 casi su 25 (16%) il delirium era di tipo ipoattivo, con un
punteggio di 0 o 1 secondo la scala di sedazione impiegata [Figura 8.1]. Nei
restanti 6 casi su 25 (24%) il delirium era di tipo misto, con oscillazioni dello
stato mentale e punteggi variabili da 0 a 3 in rapporto alla stessa scala.
In riferimento alla popolazione in studio (150 pazienti), le misure di
prevalenza del delirium iperattivo, ipoattivo e misto sono rispettivamente
pari al 10%, 3% e 4%.
Le Tabelle 10.1 e 10.2 riassumono le misure di prevalenza del delirium
nella popolazione in studio.
Diagnosi infermieristica
Il CAM-ICU e` stato eseguito dal personale infermieristico e documentato
nella cartella clinica solamente in 5 dei 25 pazienti (20%) in cui il CAM-
79
Delirium No Delirium p Totale
[n (%)] [n (%)] [n (%)]
[media] [media] [media]
(N=25) (N=125) (N=150)
Numero di pazienti 25 (17) 125 (83) 150 (100)
LOD (giorni) 2.5 - -
LOS (giorni) 6.6 1.7 <0.0001a,b 2.5
CAM-ICU Nurse 5 (20) 17 (14) 22 (15)
Tabella 10.1: Prevalenza, durata del delirium, durata della degenza e valutazione in-
fermieristica del delirium in pazienti sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’U-
nita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wolverhampton, Re-
gno Unito. CAM-ICU, Confusion Assessment Method per le Unita` di Terapia Intensi-
va. CAM-ICU Nurse, Esecuzione del CAM-ICU da parte del personale infermieristico.
LOD, durata media del delirium. LOS, durata media del ricovero in Unita` di Terapia
Intensiva Cardiotoracica. aRisultato statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest di
Mann-Whitney.
ICU e` risultato positivo all’esame medico. Analogamente, nei pazienti con
CAM-ICU negativo alla valutazione medica, il CAM-ICU e` stato condotto
e documentato dall’infermiere solamente in 17 su 125 soggetti (14%). Com-
plessivamente il CAM-ICU e` stato eseguito e documentato in 22 pazienti su
150 (15% dei casi) [Tabella 10.1].
In nessun caso sono state riscontrate differenze di risultato tra il CAM-
ICU eseguito dal personale medico rispetto al personale infermieristico.
Durata della degenza e del delirium
La durata media della degenza in Cardiothoracic ICU (Lenght of Stay, LOS)
e` stata di 6,6 giorni nei pazienti CAM-ICU positivi, a fronte di una durata
media del ricovero in ICU di 1,7 giorni nei pazienti CAM-ICU negativi. La
differenza tra le medie delle rispettive LOS nei pazienti con e senza delirium
e` significativa, con p<0,0001 (Test di Mann-Whitney, alpha=0,05).
La durata media del delirium e` stata di 2,5 giorni, con una mediana di
2 giorni.
I pazienti con delirium iperattivo hanno avuto una durata media della
degenza in Cardiothoracic ICU di 3,9 giorni, a fronte di una media di 9,5
giorni tra coloro con delirium ipoattivo e di 11,7 giorni nei pazienti con
delirium misto. La durata media del delirium e` stata di 1,3 giorni tra coloro
con delirium iperattivo, 2,5 giorni in pazienti con delirium ipoattivo e 5,5
giorni nei pazienti con delirium misto.
Complessivamente i pazienti con delirium iperattivo hanno avuto una
minore durata media della degenza in ICU e del delirium (3,9 e 1,3 giorni
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Iperattivo Ipoattivo Misto
[n (%)] [n (%)] [n (%)]
[media] [media] [media]
Pazienti 15 (60) 4 (16) 6 (24)
LOD (giorni) 1.3 2.5 5.5
LOS (giorni) 3.9 9.5 11.7
Tabella 10.2: Frequenza dei tipi di delirium in pazienti sottoposti a cardiochirurgia
e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital
di Wolverhampton, Regno Unito. Sono stati distinti i sottotipi di delirium iperattivo,
ipoattivo e misto. LOD, durata media del delirium. LOS, durata media del ricovero in
Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica.
rispettivamente). I soggetti con delirium ipoattivo hanno avuto una piu`
lunga degenza media in Cardiothoracic ICU (9,5 giorni) e una piu` lunga
durata media del delirium (2,5 giorni). Tuttavia la massima durata del
ricovero in ICU e del delirium si e` osservata tra coloro con delirium misto
(11,7 e 5,5 giorni rispettivamente).
Le Tabelle 10.1 e 10.2 riportano le durate medie della degenza e del deli-
rium rispetto all’intera popolazione [Tabella 10.1] ed in funzione dei sottotipi
di delirium [Tabella 10.2].
10.2 Trattamento del delirium
I dati relativi all’uso di farmaci antipsicotici e sedativo-ipnotici durante gli
episodi di delirium sono riportati nella Tabella 10.3. La somministrazione
di ciascun farmaco (aloperidolo, clonidina, propofol, midazolam, zopiclone,
temazepam) e` stata valutata giornalmente (s`ı/no) in ciascuno dei degenti in
Cardiothoracic ICU.
Tra i soggetti CAM-ICU negativi solamente 5 (4%) hanno ricevuto pro-
pofol durante il ricovero in ICU, in virtu` della necessita` di prolungare l’in-
tubazione e la ventilazione meccanica [Tabella 10.9]. A nessuno tra i sog-
getti CAM-ICU negativi sono stati somministrati aloperidolo, clonidina o
midazolam durante il ricovero.
Successivamente e` stato considerato l’utilizzo degli stessi farmaci nei sog-
getti CAM-ICU positivi, durante delirium nonche` prima e dopo gli episo-
di. La Tabella 10.3 distingue i farmaci utilizzati nella terapia del delirium
postoperatorio in funzione dei sottotipi motori della condizione.
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Iperattivo Misto Ipoattivo
[media] [media] [media]
[n (%)] [n (%)] [n (%)]
[N=15] [N=6] [N=4]
LOD (giorni) 1.3 5.5 2.5
LOS (giorni) 3.9 11.7 9.5
Aloperidolo 12 (80) 6 (100) -
Aloperidolo (giorni) 1 3.3 -
Clonidina - 3 (50) -
Clonidina (giorni) - 2.6 -
Propofol 8 (53) 3 (50) -
Propofol (giorni) 1.1 2.3 -
Midazolam 1 (7) 1 (16) -
Midazolam (giorni) 1 1 -
Zopiclone 5 (33) 1 (16) -
Zopiclone (giorni) 1.4 1.5 -
Temazepam 1 - -
Temazepam (giorni) 1 - -
Solo Aloperidolo 3 - -
Aloperidolo e Propofol 6 - -
Aloperidolo e Midazolam 1 1 -
Aloperidolo e Zopiclone 1 2 -
Aloperidolo e Propofol e Zopiclone 1 - -
Zopiclone e Temazepam 1 - -
Zopiclone e Propofol 2 - -
Aloperidolo e Clonidina e Propofol - 3 -
Tabella 10.3: Farmaci antipsicotici e sedativo-ipnotici somministrati durante gli episodi
di delirium in pazienti sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia
Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. Sono
stati distinti i sottotipi di delirium iperattivo, ipoattivo e misto. LOD, durata media del
delirium. LOS, durata media della degenza in Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica.
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10.2.1 Terapia del delirium iperattivo
Dei 15 pazienti con delirium iperattivo, 12 (80%) sono stati trattati con
aloperidolo durante l’episodio; nessuno ha ricevuto aloperidolo prima o dopo
questo intervallo temporale. La durata media della somministrazione di
aloperidolo e` stata di 1 giorno, con identiche mediana e moda, a fronte
di una durata media del delirium di 1,3 giorni nei soggetti con delirium
iperattivo [Tabella 10.3].
Nessun paziente ha ricevuto clonidina.
A 8 pazienti su 15 (53%) sono stati somministrati boli di propofol durante
il delirium; 6 pazienti sono stati trattati con propofol in aggiunta all’aloperi-
dolo e 2 hanno ricevuto propofol in associazione ad altri farmaci. In nessun
caso il propofol e` stato prescritto come unico farmaco. I boli di propofol
sono stati somministrati (singolarmente o ripetutamente) per una media di
un giorno [Tabella 10.3].
Un paziente su 15 (7%) e` stato trattato con midazolam (e aloperidolo)
per un giorno [Tabella 10.3].
Infine 5 pazienti (33%) hanno ricevuto zopiclone, per una media di 1,4
giorni. Ad un soggetto sono stati somministrati zopiclone e temazepam; un
altro soggetto ha ricevuto una associazione di zopiclone e aloperidolo; due
pazienti hanno ricevuto dapprima zopiclone e poi boli di propofol; ad un
paziente sono stati somministrati zopiclone, aloperidolo e propofol [Tabella
10.3].
Due pazienti con delirium iperattivo avevano all’anamnesi una storia di
abuso di alcool, ma ne avevano dichiarato una cessata assunzione da piu` di
un anno [Tabella 10.5].
Per quanto riguarda l’uso di farmaci sedativo-ipnotici prima o dopo il
delirium, due pazienti con delirium iperattivo avevano ricevuto propofol nei
giorni precedenti per una media di 2 giorni, in virtu` della necessita` di pro-
seguire la sedazione e ventilazione meccanica. Un soggetto aveva ricevu-
to zopiclone nei 3 giorni precedenti ed uno ha ricevuto zopiclone dopo la
scomparsa del delirium [Tabella 10.9].
10.2.2 Terapia del delirium misto
Dei 6 pazienti con delirium misto, tutti (6 su 6, 100%) hanno ricevuto
aloperidolo durante la fase iperattiva [Tabella 10.3].
Tre pazienti su 6 (50%) hanno richiesto la somministrazione contempo-
ranea di aloperidolo, clonidina e propofol [Tabella 10.3]. A nessuno di questi
soggetti sono stati somministrati gli stessi farmaci prima o dopo il delirium.
In un paziente su 6 (16%) sono stati somministrati aloperidolo e mi-
dazolam; infine 2 pazienti su 6 (33%) sono stati trattati con aloperidolo e
zopiclone [Tabella 10.3].
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Un paziente aveva ricevuto propofol in infusione per 6 giorni prima del-
l’insorgenza del delirium per necessita` di prolungare l’intubazione e la venti-
lazione meccanica; un paziente aveva ricevuto zopiclone prima di sviluppare
delirium [Tabella 10.9].
10.2.3 Terapia del delirium ipoattivo
Nessuno dei 4 pazienti e` stato trattato con farmaci antipsicotici o sedativo-
ipnotici durante la fase di delirium [Tabella 10.3].
Due soggetti su 4 (50%) avevano ricevuto propofol per una media di 2,5
giorni prima dell’insorgenza di delirium, essendo stati intubati e ventilati
meccanicamente anche dopo 24 ore dalla chirurgia [Tabella 10.9].
Altri 2 pazienti su 4 (50%) avevano ricevuto zopiclone prima di svilup-
pare delirium, per una media di 2 giorni [Tabella 10.9].
10.3 Caratteristiche dei pazienti
10.3.1 Dati anagrafici
Eta` e Sesso
Nei pazienti con delirium l’eta` media e` di 72,3 anni, rispetto ad un’eta`
media di 65,3 anni nei pazienti senza delirium. Le mediane dell’eta` sono
rispettivamente di 75 e 66 anni. La differenza di eta` media tra i due gruppi
risulta significativa (p=0,001; Test di Mann-Whitney, alpha=0,05).
Tra i soggetti con delirium 21 pazienti su 25 (84%) avevano piu` di 65
anni, condizione indicata dalle linee guida locali come fattore di rischio per
delirium postoperatorio [Appendice A, pag.4]. Tra i pazienti senza delirium
solamente 68 su 125 (54%) avevano piu` di 65 anni. La differenza tra i due
gruppi appare significativa (p=0,007) e, nella popolazione in studio, un’eta`
maggiore di 65 anni risulta associata ad un aumentato rischio di delirium
postoperatorio (OR=4,40; CI 95% = 1,50-12,89).
Nel gruppo di soggetti positivi al CAM-ICU, i pazienti maschi sono il
56% (14 su 25), a fronte del 79% (99 su 125) tra i soggetti CAM-ICU negati-
vi. Sebbene il sesso maschile sia indicato come fattore di rischio per delirium
nelle linee guida locali [Appendice A, pag.4], nella popolazione studiata es-
so risulta negativamente associato allo sviluppo di delirium postoperatorio
(OR=0,334; CI 95% = 0,138-0,810), con p=0,021.
Punteggio EuroSCORE
Per ogni paziente e` stato calcolato il punteggio EuroSCORE secondo il
modello EuroSCORE II [Nashef et al., 2012].
Tra i pazienti con delirium la media dei punteggi e` di 3,28, a fronte di un
valore medio di 1,40 nei soggetti senza delirium. La differenza di punteggio
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Delirium No Delirium
[media] [media]
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Eta` (anni) 72.3 65.3 - 0.001 a,b
Eta` >65 anni 21 (84) 68 (54) 4.40 (1.50-12.89) 0.007 a,c
Sesso Maschile 14 (56) 99 (79) 0.33 (0.14-0.81) 0.021a,c
EuroSCORE II d 3.28 1.40 - <0.0001 a,b
Tabella 10.4: Caratteristiche anagrafiche e punteggi EuroSCORE II in pazienti sotto-
posti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del
New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. CI, intervallo di confidenza al 95%.
EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation. OR, Odds Ra-
tio. aRisultato statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest di Mann-Whitney. cTest
esatto di Fisher. dS. A. Nashef, F. Roques, L. D. Sharples, J. Nilsson, C. Smith, A. R.
Goldstone, and U. Lockowandt. EuroSCORE II. Eur J Cardiothorac Surg, 41(4):734-744,
Apr 2012.
EuroSCORE II tra i due gruppi e` altamente significativa, con p<0,0001
(Test di Mann-Whitney, alpha=0,05).
La Tabella 10.4 riassume i dati di eta`, sesso e punteggio EuroSCORE II
nei pazienti con e senza delirium.
10.3.2 Fattori Pre-Ammissione
Fattori di rischio preoperatori
Sono stati considerati alcuni dei fattori di rischio preoperatori per deli-
rium elencati nell’Appendice A, pag. 4. La Tabella 10.5 presenta in forma
sintetica i dati relativi alle condizioni esaminate.
Un’alterazione della sfera cognitiva (precedentemente diagnosticata) e`
stata rilevata solamente in 2 dei 25 pazienti con delirium (8%) e in 2 dei
125 pazienti senza delirium (1%). Una storia di depressione era presente
in 3 dei 25 pazienti con delirium (12%) e in 6 dei 125 pazienti senza deli-
rium (5%). Nessuna delle due condizioni (alterazione cognitiva o depressio-
ne) risulta significativamente associata ad un aumentato rischio di delirium
postoperatorio.
Un’anamnesi positiva per precedente delirium si riscontrava nel 12% dei
pazienti CAM-ICU positivi (3 su 25) e solamente in 1 tra i 125 pazienti
CAM-ICU negativi (0,8%). La differenza tra i due gruppi risulta significativa
(p=0,015) con OR=16,9 e CI 95%=2,37-120,61 (Test di Fisher, alpha=0,05).
Tra i pazienti con delirium il 28% (7 su 25) aveva problemi di mobilita`
o limitata auto-sufficienza, a fronte del 4% (5 su 125) tra i pazienti senza
85
delirium. Anche in questo caso esiste un’associazione positiva tra le due
condizioni (OR=9,33; CI 95%=2,80-31,12; p=0,001).
Nel gruppo di pazienti CAM-ICU positivi, 3 su 25 (12%) avevano una
compromissione severa della vista o dell’udito rispetto a 2 tra i 125 pazienti
CAM-ICU negativi (1,6%). Come indicato nelle linee guida locali, anche
nella popolazione studiata un’alterazione neuro-sensoriale sembra essere un
significativo fattore di rischio per delirium postoperatorio (OR=8,39; CI
95%=1,56-45,18; p=0,033).
Una storia documentata di abuso di alcool era presente in 4 dei 25 pazien-
ti con delirium (16%) e in 7 dei 125 pazienti senza delirium (6%). Sebbene
nella popolazione in studio, e in accordo alla letteratura [Steiner, 2011a],
un eccessivo consumo di alcool sembri essere un fattore di rischio per deli-
rium (OR=3,21; CI 95%=0,91-11,27) la forza dell’associazione non supera
la soglia di significativita` (p=0,088).
Infine nessuno tra i pazienti in esame e` stato giudicato clinicamente
disidratato o malnutrito, elemento di rischio preoperatorio secondo le linee
guida locali.
Terapia Farmacologica Cronica
E’ stata analizzata la terapia farmacologica assunta cronicamente dal pa-
ziente prima della chirurgia.
E’ stata considerata come polifarmacia una condizione in cui il pazien-
te assumesse 5 o piu` farmaci di cui almeno uno non riferibile alla terapia
di condizioni o fattori di rischio cardiovascolari (anti-ipertensivi, anticoa-
gulanti, diuretici, anti-diabetici, statine) o farmaci broncodilatatori. Otto
dei 25 pazienti con delirium (32%) assumevano una terapia farmacologica
che rientrasse nei criteri di inclusione, contro il 9% (11 su 125) dei pazienti
senza delirium. La differenza tra i due gruppi appare statisticamente signi-
ficativa (p=0,004), e l’utilizzo di un regime di polifarmacia cos`ı descritto
sembra essere un fattore di rischio per delirium postoperatorio (OR=4,88;
CI 95%=1,76-13,52). Tale osservazione e` in accordo con quanto indicato
dalle linee guida locali [Appendice A, pag. 4].
E’ stato valutato altres`ı l’utilizzo cronico di farmaci psicoattivi (sedativo-
ipnotici, narcotici e altri farmaci per la terapia di patologie neuropsichiatri-
che). Dei pazienti CAM-ICU positivi, 4 su 25 (16%) assumevano farmaci
psicoattivi, a fronte di soli 3 pazienti tra i 125 CAM-ICU negativi (2%).
Anche questa correlazione risulta positiva (OR=3,21 e CI 95%=0,91-11,27)
e il rischio di delirium sembra significativamente aumentato in pazienti che
assumano cronicamente farmaci psicoattivi (p=0,015), in accordo a quanto
indicato dalle linee guida locali.
La Tabella 10.6 riassume i dati relativi alla terapia farmacologica cronica
dei pazienti in studio.
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Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Alterazione Cognitiva 2 (8) 2 (1) 5.35 (0.88-32.60) 0.130 b
Depressione 3 (12) 6 (5) 2.70 (0.68-10.70) 0.173 b
Precedente Delirium 3 (12) 1 (0.8) 16.9 (2.37-120.61) 0.015 a,b
Ridotta Mobilita` 7 (28) 5 (4) 9.33 (2.80-31.12) 0.001 a,b
Alterazione di Vista o Udito 3 (12) 2 (1.6) 8.39 (1.56-45.18) 0.033 a,b
Abuso di Alcool 4 (16) 7 (6) 3.21 (0.91-11.27) 0.088 b
Disidratazione - - -
Malnutrizione - - -
Tabella 10.5: Fattori di rischio pre-operatori per lo sviluppo di delirium dopo cardio-
chirurgia in pazienti ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New
Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. Sono state considerate condizioni gia`
diagnosticate e documentate sulla cartella clinica al momento dell’ammissione in ospedale
per chirurgia cardiaca. CI, intervallo di confidenza al 95%. OR, Odds Ratio. aRisultato
statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest esatto di Fisher.
Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Polifarmacia 8 (32) 11 (9) 4.88 (1.76-13.52) 0.004 a,b
Farmaci Psicoattivi 4 (16) 3 (2) 3.21 (0.91-11.27) 0.015 a,b
Tabella 10.6: Terapia farmacologica cronica assunta da pazienti sottoposti a cardio-
chirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross
Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. E’ stata definita come polifarmacia una condi-
zione in cui il paziente assumesse 5 o piu` farmaci contemporaneamente, di cui almeno uno
non correlato alla terapia di condizioni o fattori di rischio cardiovascolari (anti-ipertensivi,
anticoagulanti, diuretici, anti-diabetici, statine) o farmaci broncodilatatori. Tra i farmaci
psicoattivi sono stati considerati sedativo-ipnotici, narcotici ed altri farmaci per la terapia
di patologie neuropsichiatriche assunti cronicamente. CI, intervallo di confidenza al 95%.
OR, Odds Ratio. aRisultato statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest esatto di
Fisher.
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Comorbidita`
In ogni paziente e` stata considerata la presenza di patologie diverse dalla
diagnosi di ammissione (motivo dell’intervento). La Tabella 10.7 presenta i
risultati dell’analisi condotta.
Un paziente veniva definito come affetto da patologie multiple qualora
venisse riscontrata la presenza di almeno un’altra patologia oltre a quel-
la di ammissione. Tra i pazienti con delirium, la coesistenza di patologie
multiple veniva riscontrata nel 76% dei soggetti (19 su 25), rispetto al 30%
tra i soggetti senza delirium (38 su 125). La differenza tra i due gruppi
risulta altamente significativa (p<0,0001) con OR=7,25 e CI 95%=2,76 /
19,03. Come atteso, ed indicato anche nelle linee guida locali [Appendice A,
pag.4], la presenza di polipatologia risulta positivamente associata al rischio
di delirium postoperatorio nella popolazione in studio.
In particolare e` stata osservata la presenza di una documentata malattia
renale cronica in 7 dei 25 pazienti CAM-ICU positivi (28%) e solamente
in 8 dei 125 pazienti CAM-ICU negativi (6%). Le due variabili (malattia
renale cronica e delirium postoperatorio) appaiono di nuovo positivamente
e significativamente correlate (p=0,003; OR=5,69; CI 95%=1,90 / 17,04).
Nove dei 25 pazienti senza delirium (36%) erano affetti da diabete mellito
in terapia farmacologica, a fronte di 25 su 125 pazienti senza delirium (20%):
questa associazione non risulta statisticamente significativa (p=0,114).
Le altre comorbidita` piu` frequentemente osservate in entrambi i gruppi
(con e senza delirium, 150 soggetti) sono state malattie reumatiche osteoar-
ticolari (9% del totale dei pazienti), malattie polmonari primitive (7%) e
neoplasie (3%).
Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Patologie Multiple 19 (76) 38 (30) 7.25 (2.76-19.03) <0.0001 a,b
Malattia Renale Cronica 7 (28) 8 (6) 5.69 (1.90-17.04) 0.003 a,b
Diabete Mellito in Terapia 9 (36) 25 (20) 2.25 (0.91-5.58) 0.114 b
Stroke o TIA 4 (16) 15 (12) 1.40 (0.44-4.40) 0.525 b
Malattia Neurologica 2 (8) 6 (5) 1.72 (0.38-7.92) 0.621 b
Tabella 10.7: Comorbidita` osservate in pazienti sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati
presso la Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wolve-
rhampton, Regno Unito. Per patologie multiple si intende la presenza di una o piu`
patologie concomitanti oltre quella di ammissione. Tra i pazienti diabetici sono stati con-
siderati coloro in terapia farmacologica (orale o insulinica). CI, intervallo di confidenza al
95%. OR, Odds Ratio. TIA, Attacco Ischemico Transitorio. aRisultato statisticamente
significativo (alpha=0.05). bTest esatto di Fisher.
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Tipo di chirurgia Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
CABG isolato 7 (28) 78 (62) 0.23 (0.09-0.59) 0.002 a,b
CABG e valvole 12 (48) 19 (15) 5.15 (2.08-12.77) 0.001 a,b
Chirurgia isolata su VA 3 (12) 12 (10) 1.28 (0.36-4.57) 0.717 b
Chirurgia isolata su VM 1 (4) 7 (6) 0.70 (0.12-4.28) 1.000 b
Chirurgia su 2 valvole 1 (4) 2 (2) 2.56 (0.32-20.31) 0.424 b
Chirurgia isolata su Aorta - 3 (2) - -
Chirurgia su VA ed Aorta 1 (4) 4 (3) 1.26 (0.19-8.41) 1.000 b
Tabella 10.8: Tipi di interventi chirurgici condotti in pazienti con e senza delirium.
CABG, innesto di bypass aorto-coronarico. CI, intervallo di confidenza al 95%. OR, Odds
Ratio. VA, valvola aortica. VM, valvola mitrale. aRisultato statisticamente significativo
(alpha=0.05). bTest esatto di Fisher.
Un precedente accidente cerebrovascolare (TIA o ictus) e` stato osservato
in 4 su 25 soggetti con delirium (16%) e in 15 su 125 soggetti senza de-
lirium (12%). Nella popolazione in studio, diversamente da quanto atteso
sulla base dei dati di letteratura [Rudolph et al., 2009] e indicato nelle linee
guida locali [Appendice A, pag. 4] non e` stata osservata una correlazione
significativamente positiva tra un precedente episodio cerebrovascolare ed
un aumentato rischio di delirium postoperatorio (p=0,525).
Analogamente, non sono state osservate associazioni significative tra la
presenza di una malattia neurologica primitiva e lo sviluppo di delirium
(p=0,621). Una patologia neurologica primitiva era presente in 2 su 25
pazienti CAM-ICU positivi (8%) e in 6 su 125 pazienti CAM-ICU negativi
(5%).
Infine in nessuno dei pazienti in esame e` stata rilevata la presenza di
traumi o fratture all’ammissione, di infezione documentata da HIV o di
malattia in stadio terminale.
10.3.3 Tipo di Chirurgia
La Tabella 10.8 riassume i dati relativi al tipo di chirurgia.
Nei pazienti positivi al CAM-ICU la maggior parte degli interventi (23
su 25, 92%) e` stata eseguita in elezione, a fronte di 2 interventi su 25 (8%)
condotti in regime di urgenza. Analogamente, nei pazienti CAM-ICU nega-
tivi il 93% delle operazioni (116 su 125) e` stato svolto in elezione e il 7% (9
su 125) in urgenza.
In nessun caso nei soggetti CAM-ICU positivi l’intervento e` stato condot-
to senza circolazione extra-corporea (off-pump), mentre questo si e` verificato
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nel 4% dei pazienti CAM-ICU negativi (5 su 125).
Complessivamente nei soggetti con delirium postoperatorio l’intervento
cardiochirurgico piu` frequente e` stato il CABG associato a chirurgia valvo-
lare, su valvola aortica o mitralica (12 su 25, 48%). Seguono, in ordine di
frequenza, l’intervento di CABG isolato (7 su 25, 28%), interventi isolati
sulla valvola aortica (3 su 25, 12%) e, con pari frequenza (1 su 25, 4%), in-
terventi isolati sulla valvola mitrale, operazioni di doppia chirurgia valvolare
ed interventi combinati su valvola aortica e aorta.
Nei soggetti CAM-ICU negativi l’intervento cardiochirurgico piu` fre-
quente e` stato il CABG isolato (78 su 125, 62%), seguito da interventi
combinati di CABG e chirurgia valvolare (19 su 125, 15%) e da interventi
isolati sulla valvola aortica (12 su 125, 10%). Nei restanti pazienti sono sta-
ti eseguiti interventi isolati sulla valvola mitrale (7 su 125, 6%), interventi
combinati sulla valvola aortica e sull’aorta (4 su 125, 3%), interventi isolati
sull’aorta (3 su 125, 3%) ed interventi di doppia chirurgia valvolare (2 su
125, 2%).
Sono state rilevate alcune correlazioni significative per quanto riguarda
il rapporto tra tipo di intervento condotto ed insorgenza di delirium.
La maggioranza dei pazienti con delirium e` stata sottoposta ad un inter-
vento combinato di CABG e chirurgia valvolare (12 su 25, 48%). Viceversa
nei pazienti senza delirium la stessa operazione e` stata condotta solamente
in 19 soggetti su 125 (15%). L’intervento di CABG e chirurgia valvolare (su
valvola aortica o mitralica) sembra essere, nella popolazione in studio, un
fattore di rischio significativo per lo sviluppo di delirium postoperatorio, con
un’ Odds Ratio (OR) pari a 5,15 e limiti inferiore e superiore dell’Intervallo
di Confidenza al 95% (CI) rispettivamente del 2,08 e 12,78 (p=0,001; Test
di Fisher, alpha=0,05).
Al contrario l’intervento di CABG isolato appare correlato negativamen-
te al rischio di delirium postoperatorio, con OR=0,23 e CI 95%=0,09-0,59
(p=0,002; Test di Fisher, alpha=0,05).
10.3.4 Eventi Postoperatori
Intubazione e Sedazione
In ogni paziente e` stata considerata la necessita` di intubazione e ventilazione
meccanica oltre le 24 ore dopo l’intervento. Parallelamente e` stata valutata
la necessita` di sedazione farmacologica oltre lo stesso intervallo temporale.
Nella Tabella 10.9 sono presentati i risultati per ciascuna variabile.
Tra i pazienti con delirium il 20% (5 su 25) ha avuto necessita` di pro-
lungare l’intubazione oro-tracheale e la ventilazione meccanica. Gli stessi
pazienti (5 su 25, 20%) sono stati farmacologicamente sedati per oltre un
giorno dalla chirurgia. I pazienti sono stati intubati e ventilati meccanica-
mente per una media di 7,6 giorni, pari al 45% del tempo trascorso nella
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Delirium No Delirium
[media (SD)] [media(SD)]
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Necessita` di Intubazione e VM 5 (20) 5 (4) 6.00 (1.68-21.39) 0.012 a,c
Durata di Intubazione e VM 7.6 (7.4) 1.8 (1.3) 0.124 b
(giorni)
LOS se VM (giorni) 17.6 4.4
Necessita` di Sedazione 5 (20) 5 (4) 6.00 (1.68-21.39) 0.012 a,c
Durata della Sedazione 4.6 (2.6) 1.6 (0.8) 0.004 a,b
(giorni)
LOS se Sedato (giorni) 17.6 4.4
Propofol 5 5 - -
Midazolam - - - -
Tabella 10.9: Necessita` di intubazione, ventilazione meccanica e sedazione in pazienti
sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotora-
cica di Wolverhampton, Regno Unito. E’ stata considerata la necessita` di intubazione e
ventilazione meccanica oltre le 24 ore dall’intervento chirurgico in pazienti con e senza
delirium. CI, intervallo di confidenza al 95%. LOS, durata media della degenza in Unita`
di Terapia Intensiva Cardiotoracica. OR, Odds Ratio. SD, deviazione standard VM,
Ventilazione meccanica. aRisultato statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest t di
Student. cTest esatto di Fisher.
Cardiothoracic ICU, considerando che la loro degenza media e` stata di di
17,6 giorni. Lo stesso sottogruppo (pazienti intubati che hanno successiva-
mente sviluppato delirium) ha ricevuto farmaci sedativi per una media di
4,6 giorni, pari al 36% del tempo di degenza media in ICU (17,6 giorni).
Tra i pazienti senza delirium solo 5 su 120 sono stati intubati e ventilati
per piu` di 24 ore dalla chirurgia (4%): la stessa popolazione (5 su 120, 4%)
ha ricevuto farmaci sedativi oltre le 24 ore dall’operazione. Tra i pazienti
senza delirium la durata dell’intubazione e della ventilazione meccanica e`
stata minore (1,8 giorni vs 7,6), cosi come piu` breve e` stata la degenza
media in Cardiothoracic ICU (4,4 giorni vs 17,6): tuttavia la proporzione
di giorni di intubazione e ventilazione meccanica e` simile (40% del tempo
trascorso in ICU). Negli stessi soggetti la durata media della sedazione e`
stata di 1,6 giorni (36% del tempo in ICU).
Se si confronta la necessita` di intubazione e ventilazione meccanica nei
pazienti con e senza delirium si osserva un’associazione positiva e statistica-
mente significativa (p=0,012; OR=6,00; CI 95%=1,68-21,39): la necessita`
di una prolungata intubazione e ventilazione meccanica sembra essere un
fattore di rischio per il successivo sviluppo di delirium nella popolazione in
studio. Lo stesso vale per la necessita` di sedazione (p=0,012; OR=6,00; CI
95%=1,68-21,39).
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Tutti i pazienti sono stati sedati con propofol. Nessuno ha ricevuto mi-
dazolam o altre benzodiazepine come farmaci sedativi durante intubazione
e ventilazione meccanica [Tabella 10.9].
Infine, nessun paziente e` risultato positivo al CAM-ICU quando intubato.
Necessita` di inotropi
La Tabella 10.10 riassume i dati relativi alla necessita` di farmaci inotropi
nel gruppo di pazienti in esame.
Tra i pazienti con delirium postoperatorio 16 su 25 (64%) hanno avuto
necessita` di noradrenalina oltre le 24 dall’intervento chirurgico. Dei pazienti
senza delirium, 32 su 125 (25%) hanno richiesto la somministrazione dello
stesso farmaco. Nella popolazione esaminata la necessita` di terapia con
noradrenalina dopo le 24 ore dalla chirurgia sembra essere un fattore signi-
ficativamente associato ad un aumentato rischio di delirium postoperatorio
(p=0,0002; OR=5,17; CI 95%=2,12-12,61).
L’adrenalina e` stata somministrata solamente in 1 paziente su 25 (4%)
tra coloro con delirium, e in 1 paziente su 125 (0,8%) tra i soggetti senza
delirium. Tale correlazione non risulta significativa (p=0,306; OR=5,17; CI
95%=0,52 / 51,75). Analogamente la vasopressina e` stata somministrata in
1 dei 25 pazienti CAM-ICU positivi (4%) e in 4 dei 125 pazienti CAM-ICU
negativi (3%). Anche questa relazione non supera la soglia di significativita`
(p=0,839; OR=1,26; CI 95%=0,19-8,41).
Viceversa 8 dei 25 pazienti CAM-ICU positivi (32%) sono stati trattati
con milrinone dopo 24 ore dall’intervento, e a 16 dei 125 pazienti CAM-ICU
negativi (13%) e` stato somministrato lo stesso farmaco. La necessita` di te-
rapia con milrinone dopo cardiochirurgia appare associata ad un aumentato
rischio di delirium postoperatorio (OR=3,21; CI 95%=1,22-8,45; p=0,032).
Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Noradrenalina 16 (64) 32 (25) 5.17 (2.12-12.61) 0.0002 a,b
Adrenalina 1 (4) 1 (0.8) 5.17 (0.52-51.75) 0.306 b
Vasopressina 1 (4) 4 (3) 1.26 (0.19-8.41) 0.839 b
Milrinone 8 (32) 16 (13) 3.21 (1.22-8.45) 0.032 a,b
Tabella 10.10: Necessita` di farmaci inotropi oltre le 24 ore dall’intervento in pazienti
sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica
del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. CI, intervallo di confidenza al
95%. OR, Odds Ratio. aRisultato statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest esatto
di Fisher.
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Complessivamente, la necessita` di terapia con noradrenalina e milrinone
durante la degenza in ICU sembra associata ad un aumentato rischio di svi-
luppare delirium dopo cardiochirurgia. La somministrazione di adrenalina
e vasopressina, meno frequentemente utilizzate, e` ugualmente correlata ad
un aumento del rischio di delirium, ma la soglia di significativita` non viene
superata.
Farmaci analgesici
Tutti i pazienti della popolazione in studio (150 su 150) hanno ricevuto
paracetamolo durante il ricovero in ICU. Nei due gruppi con e senza delirium
1 paziente su 25 (4%) e 1 paziente su 125 (0.8%) hanno ricevuto dosi di
farmaci anti-infiammatori non steroidei (NSAIDs).
Nove su 25 pazienti CAM-ICU positivi (36%) e 50 su 125 pazienti CAM-
ICU negativi (40%) hanno assunto codeina come farmaco analgesico posto-
peratorio.
A 15 su 25 pazienti con delirium (60%) e` stato somministrato tramadolo,
cos`ı come a 69 su 125 soggetti senza delirium (55%).
Infine a 8 su 25 pazienti CAM-ICU positivi (32%) e a 39 su 125 pazienti
CAM-ICU negativi (31%) e` stata somministrata morfina.
Complessivamente non sono state riscontrate differenze significative circa
la necessita` di farmaci analgesici oltre le 24 dall’intervento tra i due gruppi
di pazienti (con e senza delirium) per nessuno dei farmaci considerati. La
Tabella 10.11 riporta i dati relativi all’uso di analgesici nei soggetti in studio.
Funzione renale
E’ stata definita come oliguria un’escrezione urinaria minore di 500 mL
nelle 24 ore [Porter and Kaplan, 2011]. Dieci dei 25 pazienti con delirium
(40%) hanno sviluppato oliguria durante la degenza in Cardiothoracic ICU
rispetto al 3% dei soggetti senza delirium (4 su 125). Le due variabili (oligu-
ria e sviluppo di delirium postoperatorio) appaiono positivamente correlate,
con elevata significativita` dell’associazione (OR=20,17; CI 95%=5,93-68,60;
p<0,0001)
In 7 su 25 pazienti CAM-ICU positivi (28%) la durata dell’oliguria e`
stata tale da richiedere l’utilizzo di emodiafiltrazione venovenosa continua
(CVVHDF) durante la degenza in ICU. Viceversa questa si e` resa obbliga-
toria solo in 3 dei 125 pazienti CAM-ICU negativi (2%). Anche la necessita`
di CVVHDF sembra significativamente associata ad un aumentato rischio
di delirium (OR=15,81; CI 95%=4,06-61,60; p<0,0001).
Sono infine stati considerati i valori di urea e creatinina plasmatica gior-
nalieri di tutti i pazienti. Nell’analisi dei dati e` stato valutato se, tra i
soggetti in studio, siano stati riscontrati valori di urea plasmatica superiori
a 15 mmol/L (42 mg/dL): il cut-off e` stato scelto sulla base di studi di lette-
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ratura che abbiano considerato lo stesso parametro (concentrazione di urea
plasmatica) come fattore di rischio per delirium postoperatorio [Kazmierski
et al., 2010, Burkhart et al., 2010]. Con analoghi criteri e` stato scelto un
cut-off per la creatinina plasmatica pari a 90 µmol/L per le donne (1 mg/dL)
e a 110 µmol/L per gli uomini (1,2 mg/dL) [Koster et al., 2008].
Sono stati rilevati valori di urea plasmatica superiori a 15 mmol/L in 7
su 25 pazienti CAM-ICU positivi (28%) prima dello sviluppo di delirium e
in 4 su 125 pazienti CAM-ICU negativi (3%). Anche questa associazione
appare positiva e altamente significativa (OR=11,76; CI 95%=3,31-41,76;
p<0,0001); nei pazienti CAM-ICU positivi lo sviluppo di un danno renale
acuto (AKI) e gli elevati livelli di urea sono stati verosimilmente dei fattori
precipitanti la successiva insorgenza di delirium.
Livelli di creatinina sierica superiori a 90/110 µmol/L sono stati riscon-
trati in 14 su 25 pazienti con delirium (56%) e in 16 su 125 pazienti senza
delirium (13%). Di nuovo, elevati livelli di creatininemia appaiono signi-
ficativamente associati allo sviluppo di delirium postoperatorio (OR=8,67;
CI 95%=3,42-22,00; p<0,0001). La Tabella 10.12 riporta i dati di funzione
renale misurati nei soggetti in studio.
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Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Paracetamolo 25 (100) 125 (100) - 1.000 b
NSAIDs 1 (4) 1 (0.8) 5.17 (0.52-51.75) 0.306 b
Codeina 9 (36) 50 (40) 0.84 (0.35-2.02) 0.824 b
Tramadolo 15 (60) 69 (55) 1.30 (0.55-3.06) 0.662 b
Morfina 8 (32) 39 (31) 1.04 (0.42-2.56) 1.000 b
Tabella 10.11: Necessita` di farmaci analgesici oltre le 24 ore dall’intervento in pazienti
sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica
del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. CI, intervallo di confidenza al
95%. OR, Odds Ratio. bTest esatto di Fisher.
Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
(N=25) (N=125)
Oliguria c 10 (40) 4 (3) 20.17 (5.93-68.60) <0.0001 a,b
CVVHDF 7 (28) 3 (2) 15.81 (4.06-61.60) <0.0001 a,b
BUN >15 mmol/L 7 (20) 4 (3) 11.76 (3.31-41.76) <0.0001 a,b
Creatininemia >90-110 µmol/L 14 (56) 16 (13) 8.67 (3.42-22.00) <0.0001 a,b
Tabella 10.12: Parametri di funzione renale misurati a partire da 24 ore dopo l’interven-
to in pazienti sottoposti a cardiochirurgia e ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva
Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. Per oliguria si
intende una escrezione urinaria inferiore a 500 mL nelle 24 ore. I valori di cut-off scelti per
la creatininemia sono pari a 90 µmol/L (1 mg/dL) nella donna e 110 µmol/L (1,2 mg/dL)
nell’uomo. BUN, concentrazione di urea plasmatica: 15 mmol/L sono pari a 42 mg/dL.
CI, intervallo di confidenza al 95%. CVVHDF, Emodiafiltrazione veno-venosa continua.
OR, Odds Ratio. aRisultato statisticamente significativo (alpha=0.05). bTest esatto di
Fisher. cR.S. Porter and J.L. Kaplan. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. The
Merck Manuals, by Merck Sharp and Dhome Corp, West Point (PA), USA, 19th edition,
Sept 2011.
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Capitolo 11
Discussione
11.1 Prevalenza e Diagnosi
Prevalenza di delirium
La prevalenza di delirium misurata nella popolazione in studio, quando si
utilizzi il CAM-ICU secondo quanto riportato nelle linee guida locali, e` pari
al 17% (25/150).
Tale percentuale si discosta in maniera importante dai dati della let-
teratura; sebbene la misure di prevalenza riportate per delirium dopo car-
diochirurgia siano variabili in funzione degli strumenti diagnostici impiegati,
qualora si utilizzi sistematicamente un algoritmo validato (CAM-ICU) il da-
to si attesta al 52% [Rudolph et al., 2009]. Complessivamente la prevalenza
di delirium postoperatorio e` compresa tra il 37% e il 52% in soggetti sottopo-
sti a CABG isolato [Rudolph and Marcantonio, 2011], ed e` anche maggiore
in caso di chirurgia valvolare [Bucerius et al., 2004, Steiner, 2011a].
Dall’analisi dei dati dell’audit emerge inoltre come la maggioranza dei pa-
zienti CAM-ICU positivi presentasse delirium di tipo iperattivo (15 soggetti
su 25, 60%). Una percentuale minore mostrava delirium di tipo misto, con
oscillazioni del livello di sedazione tra l’agitazione e la ridotta responsivita`
(6 su 25, 24%), e solamente 4 pazienti su 25 (16%) esibivano caratteristiche
proprie del delirium ipoattivo puro.
Viceversa, dati di letteratura riportano prevalenze comprese tra il 10%
e il 30% per il delirium iperattivo, del 50% per il delirium misto e tra il 20%
e il 40% per il delirium ipoattivo [Meagher, 2009, Meagher et al., 2008a,
Steiner, 2011a].
La Tabella 11.1 confronta i dati di prevalenza osservati ed attesi.
Una possibile spiegazione del dato ottenuto potrebbe essere rappresenta-
ta dalla modalita` di applicazione del CAM-ICU nella popolazione in studio.
Obiettivo dell’audit era quello di valutare l’aderenza alle linee guida locali
di gestione del delirium e, di riflesso, di valutare l’efficacia delle stesse in
rapporto alle condizioni locali. Come accennato, il protocollo locale non e`
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Iperattivo Ipoattivo Misto Totale
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Prevalenza osservata 15 (60) 4 (16) 6 (24) 25 (17)
Prevalenza attesa a 10-30% 20-40% 50% 52%
Tabella 11.1: Prevalenze di delirium osservate nella popolazione in studio ed attese sulla
base di dati di letteratura.a L. A. Steiner. Postoperative delirium. Part 1: pathophysiology
and risk factors. Eur J Anaesthesiol, 28(9):628-636, Sep 2011.
stato adattato alle caratteristiche di una Terapia Intensiva postchirurgica,
e si limita a considerare globalmente il problema del delirium in Unita` di
Terapia Intensiva.
L’algoritmo CAM-ICU riportato [Figura 8.2], al pari dell’ originale [Figu-
ra 2.2], indica come primo criterio diagnostico la presenza di un’alterazione
acuta o di una fluttuazione dello stato mentale nelle ultime 24 ore. Se questo
non si osserva, il CAM-ICU e` automaticamente negativo.
Nella fase di pianificazione dell’audit le linee guida locali sono state fatte
leggere al personale medico incaricato della raccolta senza aggiungere ulte-
riori dettagli, allo scopo di simulare una situazione reale in cui le linee guida
fossero consultate senza altre informazioni in materia.
In questa sede il primo criterio del CAM-ICU e` stato interpretato dal
personale medico senza tenere conto della fluttuazione iatrogenadello sta-
to mentale determinata dall’anestesia generale; questo si e` riflettuto sulle
modalita` di raccolta dei dati e sui successivi risultati. Durante l’esecuzio-
ne dell’audit lo stato mentale del soggetto (primo criterio del CAM-ICU) e`
stato valutato sulla base dell’osservazione diretta del medico e di semplici
domande rivolte al paziente (Come si sente?Ha dolore?Mi puo` stringe-
re la mano?). Se il soggetto rispondeva appropriatamente, il primo criterio
veniva considerato negativo e la valutazione CAM-ICU non procedeva ol-
tre. Solo se il paziente forniva risposte confuse o inappropriate si passava a
considerare il secondo criterio, ovvero l’esecuzione di un compito attentivo.
Viceversa il manuale CAM-ICU specifica che, quando un paziente sia sot-
toposto ad anestesia generale o comunque alla somministrazione di sedativi
in infusione nelle 24 ore precedenti, si debba considerare sempre positivo il
primo criterio CAM-ICU (alterazione acuta o fluttuazione dello stato menta-
le) e procedere, in tutti i pazienti in cui sia possibile (in funzione del livello
di coscienza), allo svolgimento della prova di attenzione e delle eventuali
valutazioni successive.
La diversa modalita` di esecuzione del CAM-ICU rispetto a quanto espli-
citato dal manuale potrebbe verosimilmente spiegare la discrepanza tra la
prevalenza di delirium misurata (17%) e quella attesa (52%). Infatti la ri-
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sposta ad ordini semplici rappresenta un compito cognitivo diverso rispetto
ad una prova che richieda di prestare attivamente attenzione per un certo
intervallo di tempo (ad esempio per riconoscere la lettera Ain una serie di
lettere diverse).
La mancata esecuzione sistematica della prova di attenzione puo` avere
condotto, nella popolazione in esame, ad una forte sottostima della preva-
lenza di delirium e in particolar modo del delirium ipoattivo e misto, meno
facilmente riconoscibili in assenza di uno screening con metodi dedicati quali
il CAM-ICU. Viceversa il delirium iperattivo, che si manifesta in forme piu`
eclatanti, e` stato verosimilmente sempre individuato, sebbene in questi casi
la diagnosi possa essere molto piu` semplice anche sulla base del solo dato
clinico.
Cambiamenti proposti Alla luce dei risultati ottenuti si propone di:
 Adattare le linee guida locali alle condizioni di una Terapia Intensiva
postchirurgica, quale la Cardiothoracic ICU, ed esplicitare la necessita`
di eseguire la prova di attenzione in tutti i pazienti che abbiano ricevuto
farmaci sedativi (durante l’anestesia generale o successivamente) dopo
24 ore dalla cessazione degli stessi;
 Inserire la valutazione CAM-ICU nell’esame obiettivo giornaliero del
personale medico-infermieristico, eseguendo la prova di attenzione e le
eventuali valutazioni successive in tutti i pazienti a partire da 24 ore
dopo l’interruzione di farmaci sedativi;
 Eseguire un secondo ciclo di raccolta dati, mantenendo inalterate tutte
le altre valutazioni e cambiando la modalita` di esecuzione del CAM-
ICU secondo quanto proposto, al fine di esaminare se la prevalenza di
delirium risulti diversa rispetto a quanto precedentemente misurato.
Diagnosi infermieristica
L’audit clinico condotto ha rilevato come il CAM-ICU fosse eseguito e docu-
mentato dal personale infermieristico solamente in una piccola percentuale
di soggetti: complessivamente questo si e` verificato in 22 pazienti su 150
(15%). La percentuale si mantiene comunque bassa (20%, 5 soggetti su 25)
anche tra coloro giudicati CAM-ICU positivi dal personale medico.
Il risultato ottenuto (CAM-ICU eseguito e documentato nel 15% dei pa-
zienti ricoverati in ICU dopo cardiochirurgia) appare molto al di sotto dei
criteri di accettazione fissati durante la pianificazione dell’audit (CAM-ICU
eseguito e documentato nell’80% degli stessi soggetti), secondo quanto ri-
portato nella Sezione 9.1. Tale discrepanza evidenzia la necessita` di mettere
in atto una serie di interventi dedicati al personale infermieristico, con il fine
di ottenere un netto miglioramento della performance.
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Cambiamenti proposti I risultati ottenuti possono riflettere proble-
mi di consapevolezza o di formazione del personale infermieristico circa il
problema del delirium postoperatorio e le sue possibili conseguenze.
Si propone pertanto di:
 Creare occasioni di sensibilizzazione specificamente dirette agli infer-
mieri durante le riunioni settimanali. Dovrebbe essere sottolineata
innanzitutto la necessita` di cambiare il modo di pensare al delirium:
non tanto come ad una condizione in cui il paziente sia agitato o com-
battivo (di per se` piu` rara) ma soprattutto come una situazione in cui
egli manifesti ridotta responsivita`, riduzione o poverta` dell’eloquio, di-
stacco dall’ambiente circostante. Dovrebbero essere inoltre enfatizzate
le conseguenze a breve e lungo termine del delirium, sia sul paziente
che sul carico di lavoro infermieristico.
 Organizzare brevi corsi di formazione sul CAM-ICU e sui possibili
interventi preventivi, incoraggiandone l’utilizzo e la documentazione
giornaliera sulla cartella clinica;
 Individuare referenti infermieristici sul tema che possano essere di
stimolo e d’aiuto ai colleghi, mantenendo alta l’attenzione sul pro-
blema, incoraggiando gli interventi di prevenzione e promuovendo il
monitoraggio giornaliero dello stato cognitivo.
Durata della degenza e del delirium
Se si confrontano i sottogruppi di pazienti con e senza delirium la durata me-
dia della degenza in Cardiothoracic ICU appare significativamente maggiore
nei soggetti CAM-ICU positivi (6,6 giorni vs 1,7 giorni; p<0,0001) [Tabella
10.1]. Questo risultato e` in accordo con i dati di letteratura, secondo i quali
il delirium postoperatorio sarebbe un predittore indipendente di aumentata
durata della degenza in ICU, del ricovero in ospedale, di complicanze perio-
peratorie e di mortalita` a breve e lungo termine [Witlox et al., 2010, Steiner,
2011a, Barr et al., 2013] .
Nella popolazione studiata lo sviluppo di delirium puo` avere rallentato i
progressi clinici del paziente (quali svezzamento dal ventilatore, estubazio-
ne, mobilizzazione precoce) ed avere contribuito in maniera importante ad
un allungamento della degenza in ICU. D’altra parte e` vero che il delirium
postoperatorio si e` osservato piu` frequentemente in una serie di pazienti che,
per maggiore eta`, carico di comorbidita` e condizioni preoperatorie, avreb-
bero potuto avere di per se` un piu` lento recupero postoperatorio. Anche in
questo caso, comunque, il delirium puo` essere stato un importante fattore
contribuente all’allungamento del ricovero in ICU.
Numerosi studi prospettici di coorte hanno infatti dimostrato come i pa-
zienti che sviluppino delirium abbiano un aumentato rischio di eventi avversi
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(tra cui durata della degenza in ICU, complicanze postoperatorie, mortalita`)
indipendentemente da eta`, comorbidita` pre-esistenti, gravita` di malattia ed
altre variabili associate [Barr et al., 2013].
Parallelamente e` stata osservata una diversa durata media della degenza
in ICU tra soggetti con differenti tipi di delirium: da 3,9 giorni in 15 soggetti
con delirium iperattivo a 9,5 giorni in 4 pazienti con delirium ipoattivo, fino
a 11,7 giorni in 6 pazienti con delirium misto [Tabella 10.2]. Nonostante la
limitata numerosita` campionaria negli ultimi due gruppi, questo dato sug-
gerisce ancora una volta quanto il delirium ipoattivo, meno frequentemente
riconosciuto, possa essere associato ad un piu` lento recupero postoperatorio
rispetto al delirium iperattivo, piu` manifesto sul piano clinico ma di per se`
a migliore prognosi. Inoltre nella popolazione in esame il delirium misto,
in cui si osserva alternanza di entrambi i fenotipi psicomotori (ipo- ed iper-
attivo) sembra essere in assoluto il sottotipo a peggiore prognosi, e che ha
richiesto un piu` aggressivo trattamento farmacologico [Tabella 10.3].
La durata media del delirium nei 25 pazienti CAM-ICU positivi e` stata
di 2,5 giorni, in accordo con la letteratura pubblicata [Koster et al., 2008,
Pisani et al., 2009]. Se si tiene conto dei diversi sottotipi, anche la durata
media del delirium appare minore in soggetti con delirium iperattivo (1,3
giorni) rispetto a coloro con delirium ipoattivo (2,5 giorni) e misto (5,5
giorni) [Tabella 10.2].
Uno studio di follow-up [Pisani et al., 2009] ha dimostrato come la mor-
talita` ad un anno di pazienti con delirium in ICU aumentasse di molte volte
per ogni giorno di delirium. D’altra parte non esiste alcuna evidenza pub-
blicata che i farmaci antipsicotici siano in grado di ridurre la durata della
condizione: solo l’utilizzo della dexmedetomidina, somministrata al posto
delle benzodiazepine in pazienti CAM-ICU positivi che necessitino di se-
dazione, ha dimostrato di ridurre in maniera significativa la durata degli
episodi [Riker et al., 2009, Shehabi et al., 2009, Barr et al., 2013]. Inoltre
la dexmedetomidina sembrerebbe essere l’unico farmaco in grado di ridurre
la prevalenza di delirium in soggetti ad alto rischio ventilati meccanicamen-
te, se confrontata con le benzodiazepine [Barr et al., 2013], ed uno studio
recente su piu` di mille pazienti [Ji et al., 2013] ha indicato come la sommi-
nistrazione perioperatoria di dexmedetomidina fosse in grado di ridurre la
prevalenza di delirium, di complicanze postoperatorie e la mortalita` ad un
anno in soggetti sottoposti a CABG e chirurgia valvolare.
La dexmedetomidina non viene attualmente utilizzata nella Cardiotho-
racic ICU per motivi di costo, pari a circa 175 Euro per 24 ore di sedazione in
un adulto di 70 kg. Tuttavia la sedazione con dexmedetomidina versus ben-
zodiazepine ha dimostrato di ridurre in maniera importante la prevalenza di
delirium (-20% al giorno) [Riker et al., 2009, Barr et al., 2013]; un singolo
studio [Maldonado et al., 2009] ha confrontato la sedazione con dexmede-
tomidina vs propofol, indicando una riduzione significativa dell’incidenza di
delirium dopo cardiochirurgia e una riduzione dei costi della degenza nei
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soggetti trattati con dexmedetomidina, sebbene la qualita` dell’evidenza sia
stata giudicata modesta [Barr et al., 2013].
Nella popolazione in esame, tutti i soggetti che necessitassero di intuba-
zione e ventilazione meccanica per oltre 24 ore dall’intervento hanno ricevu-
to propofol come farmaco sedativo [Sezione 10.3.4]. Nonostante l’utilizzo di
propofol non sia fortemente associato ad un aumentato rischio di delirium
postoperatorio [Barr et al., 2013], l’utilizzo della dexmedetomidina come se-
dativo al posto del propofol potrebbe ridurre la prevalenza di delirium in
soggetti giudicati ad alto rischio che necessitino di ventilazione meccanica,
e la durata del delirium in soggetti con delirium iperattivo che necessitino
di sedazione.
Considerando che lo sviluppo di delirium si associa ad un’aumento della
durata media del ricovero in ICU (come rilevato anche dall’audit) e che il co-
sto medio di un giorno di degenza in ICU si aggira sui 2000 Euro [Edbrooke
et al., 2001, Dasta et al., 2005], il beneficio della dexmedetomidina potrebbe
essere giustificato anche dal punto di vista finanziario. Medici della ICCU
di Wolverhampton (Dott. Giuseppe Bozzetti, Dott. Matt Holland) e perso-
nale della Farmacia Ospedaliera del New Cross Hospital (Dott.ssa Ravinder
Bratch) stanno attualmente conducendo un’analisi di costo finalizzata all’in-
troduzione della dexmedetomidina per la sedazione di pazienti selezionati
presso la stessa struttura. I dati raccolti nell’audit clinico condotto saranno
utilizzati anche a questo scopo.
Cambiamenti proposti Alla luce dei risultati ottenuti e del confronto
con i dati della letteratura si propone di:
 Rinforzare gli interventi di prevenzione in tutti i degenti; questo al
fine di evitare lo sviluppo di delirium, soprattutto dei tipi ipoattivo o
misto, associati alla peggiore prognosi (vedi Sezione 11.3, Cambiamenti
Proposti, per il dettaglio degli interventi);
 Impostare una aggressiva terapia non-farmacologica nei soggetti CAM-
ICU positivi, soprattutto in coloro che esibiscano caratteristiche del
delirium ipoattivo o misto;
 Introdurre la sedazione con dexmedetomidina nei pazienti ad alto ri-
schio di delirium ventilati meccanicamente, per cercare di ridurre la
prevalenza della condizione;
 Introdurre la sedazione con dexmedetomidina nei pazienti con delirium
non associato ad astinenza da sostanze e che richiedano sedazione, per
tentare di ridurre la durata della condizione;
 Considerare la terapia farmacologica in pazienti in cui il delirium si
protragga per piu` di 24 ore.
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Scala di Sedazione utilizzata
La Bloomsbury Sedation Scale e` una scala di monitoraggio dei livelli di
sedazione molto diffusa nel Regno Unito, ed adottata anche nell’Unita` di
Terapia Intensiva di Wolverhampton (Appendice A, pag. 14). Spesso ci si
riferisce ad essa anche con il nome di Ramsey Sedation Scale(sebbene non
si tratti della scala Ramsay, la cui dizione e` peraltro diversa) oppure, come
nelle linee guida locali, essa viene indicata come Ramsey Sedation Score
basata sulle linee guida della Intensive Care Society del 1999 [Reschreiter
et al., 2008].
Tuttavia un’estesa ed approfondita ricerca bibliografica condotta su mul-
tipli database (Pubmed, Scopus, Scholar, Intensive Care Society, Royal Col-
lege of Anaesthetists), non ha restituito alcuna traccia delle suddette linee
guida, ne` due articoli che vi fanno riferimento [Reschreiter et al., 2008, Rowe
and Fletcher, 2008] forniscono esatti riferimenti bibliografici.
La confusione circa la corretta dicitura dei nomi delle scale di sedazione
e` indice della scarsa uniformita` di utilizzo delle stesse in tutto il Regno
Unito. Un sondaggio del 2008 ha indicato che, su 185 ICU analizzate, l’88%
utilizzava delle scale di sedazione nella pratica clinica [Reschreiter et al.,
2008]: di queste, 123 (66.5%) affermavano di usare la RamseySedation
Scale, 7 (3.8%) lo Score of the UK Intensive Care Societye 2 (1,1 %) la
Bloomsbury Sedation Scale. Altre ICU ancora utilizzavano delle scale di
sedazione non meglio specificate [Reschreiter et al., 2008].
In ogni caso, ne` la Bloomsbury Sedation Scale, ne` la Ramsay Sedation
Scale, (ne` tantomeno la cosiddetta RamseySedation Scale, o lo Score of
the UK Intensive Care Society) vengono raccomandate dalle linee guida
della Society of Critical Care Medicine (SCCM), ne` nell’edizione 2002 ne`
nell’edizione 2013 [Jacobi et al., 2002, Barr et al., 2013].
Le linee guida SCCM 2013 raccomandano invece l’utilizzo della Rich-
mond Agitation-Sedation Scale (RASS) o della Sedation-Agitation Scale
(SAS) [Barr et al., 2013]. Le scale RASS e SAS sono infatti gli strumenti
piu` validi ed affidabili per il monitoraggio della sedazione in tutti i pazienti
adulti ricoverati in Unita` di Terapia Intensiva; esse presentano il piu` alto
grado di affidabilita` inter-osservatore e la maggiore capacita` di discriminare
tra diversi livelli di sedazione in varie situazioni cliniche. Inoltre sono sta-
te osservate significative correlazioni positive tra le scale RASS e SAS ed i
metodi di misurazione oggettiva della profondita` di sedazione, quali l’indice
bispettrale (BIS) e l’elettroencefalogramma (EEG) [Barr et al., 2013].
Viceversa, la Ramsay Sedation Scale [Ramsay et al., 1974] e le sue va-
rianti, sebbene in uso da piu` tempo e in molti casi piu` familiari agli operatori
sanitari, non sono supportate da una solida evidenza scientifica, ed esibisco-
no una elevata variabilita` inter-osservatore, unita ad una scarsa capacita`
discriminativa [De Jonghe et al., 2000, Reschreiter et al., 2008].
102
Un singolo studio [Pandian et al., 2008], condotto su pazienti ricoverati
in Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica, ha poi confrontato la Bloom-
sbury Sedation Scale e la Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS), evi-
denziando come la scala RASS consentisse una maggiore discriminazione tra
i livelli di sedazione media e moderata (che sono i piu` utilizzati nella pratica
clinica), e su questa base permettesse una migliore titolazione dei farmaci
sedativi.
Infine, il metodo del CAM-ICU e` stato inizialmente validato utilizzando
la scala di sedazione RASS [Ely et al., 2001]; con opportuni accorgimenti il
CAM-ICU puo` essere utilizzato anche in associazione ad altre scale di seda-
zione, quali la scala Ramsay (intendendosi con questa l’originale, come in
Ramsay et al., 1974), la SAS o la Motor Activity Assessment Scale (MAAS)
[Anania et al., 2012]. Tuttavia, non esistono in letteratura dati circa l’u-
tilizzo del CAM-ICU in associazione alla Bloomsbury Sedation Scale o ad
altre scale di sedazione: questo puo` rendere difficile operare dei confronti
attendibili tra i risultati di studi condotti anella propria realta` locale con
quelli della letteratura scientifica internazionale.
Cambiamenti proposti Alla luce di quanto riportato si propone di:
 Sostituire la scala di sedazione correntemente utilizzata nella Integra-
ted Critical Care Unit (ICCU) di Wolverhampton con la Richmond
Agitation- Sedation Scale (RASS).
Questa modifica dovrebbe essere discussa con la governance clinica del
New Cross Hospital e possibilmente essere adottata da tutte le strutture
dell’ospedale, con il fine di introdurre un comune sistema di valutazione del
livello di coscienza e sedazione dei pazienti nei diversi ambienti di cura.
L’adozione della scala RASS dovrebbe essere accompagnata da una for-
mazione specifica di tutto il personale medico ed infermieristico coinvolto.
Tale cambiamento potra` essere di beneficio non solo per quanto riguar-
da il problema del delirium postoperatorio, ma anche e soprattutto per la
titolazione dei farmaci sedativi in tutti i degenti.
L’ utilizzo di scale di sedazione validate, di protocolli di sedazione dedi-
cati a minimizzare l’uso di farmaci sedativi e di farmaci diversi dalle benzo-
diazepine ha dimostrato in molteplici studi una riduzione della prevalenza
di delirium e di disfunzione cognitiva a lungo termine; parallelamente, tale
approccio e` stato in grado di portare ad una minore durata della ventilazio-
ne meccanica, della degenza in ICU e in ospedale [Arias-Rivera et al., 2008,
Robinson et al., 2008, Patel et al., 2009, Barr et al., 2013].
Utilizzare un sistema di monitoraggio maggiormente discriminativo ed
affidabile puo` limitare l’esposizione del paziente a livelli di sedazione troppo
alti o troppo bassi, con un possibile miglioramento degli esiti a breve e a
lungo termine [Barr et al., 2013].
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Diagnosi e durata del delirium: cambiamenti proposti
Adattare le linee guida locali e sottolineare la necessita` di eseguire
la prova attentiva del CAM-ICU in tutti i pazienti
dopo 24-48 ore dall’interruzione di sedativi
Inserire il CAM-ICU nell’esame obiettivo giornaliero
Eseguire un secondo ciclo di raccolta dati con nuove modalita`
Aumentare la consapevolezza del problema da parte degli infermieri
e cambiare la modalita` di pensare al delirium
Organizzare brevi corsi di formazione sul CAM-ICU
e sui possibili interventi preventivi
Individuare referenti infermieristici sul tema
Rinforzare gli interventi di prevenzione in tutti i degenti
Impostare una aggressiva terapia non-farmacologica nei soggetti
CAM-ICU positivi, soprattutto se con delirium ipoattivo o misto
Introdurre la sedazione con dexmedetomidina in pazienti
ad alto rischio di delirium ventilati meccanicamente
Introdurre l’utilizzo della dexmedetomidina in pazienti
con delirium non correlato ad astinenza da sostanze
che richiedano sedazione
Considerare la terapia farmacologica
se il delirium duri piu` di 24 ore
Sostituire la scala di sedazione in uso con la scala RASS
Tabella 11.2: Cambiamenti proposti per migliorare la diagnosi e ridurre la durata
del delirium postoperatorio nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross
Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. CAM-ICU, Confusion Assessment Method
per le Unita` di Terapia Intensiva. ICU, Unita` di Terapia Intensiva. RASS, Richmond
Agitation-Sedation Scale.
La Tabella 11.2 riassume i cambiamenti proposti alla luce di quanto
osservato circa la prevalenza e le modalita` di diagnosi di delirium.
11.2 Trattamento del delirium
I dati relativi all’uso di farmaci antipsicotici e sedativo-ipnotici durante gli
episodi di delirium sono riportati nella Sezione 10.2 e nella Tabella 10.3.
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La somministrazione di ciascun farmaco (aloperidolo, clonidina, propofol,
midazolam, zopiclone, temazepam) e` stata valutata giornalmente (s`ı/no) in
ciascuno dei degenti in Cardiothoracic ICU. Successivamente e` stato consi-
derato l’utilizzo degli stessi farmaci nei soggetti CAM-ICU positivi, durante
delirium nonche` prima e dopo gli episodi.
Dall’analisi emerge come solamente le fasi iperattive, nei pazienti con
delirium iperattivo puro o delirium misto, siano state trattate farmacologi-
camente. Nessuno dei 4 pazienti con delirium ipoattivo ha invece ricevuto
farmaci antipsicotici o sedativo-ipnotici nell’intervallo temporale in cui il
CAM-ICU e` risultato positivo.
Due pazienti con delirium iperattivo avevano all’anamnesi una storia di
abuso di alcool, ma ne avevano dichiarato una cessata assunzione da piu`
di un anno; lo stesso dicasi per due pazienti con delirium misto [Tabella
10.7]. Il fenotipo psicomotorio del delirium in soggetti con storia di abuso
di alcool ha presentato in tutti i casi fasi di iperattivita`, come descritto in
letteratura [Steiner, 2011a]; in nessun caso pero` e` stato ritenuto che l’episo-
dio fosse precipitato dall’astinenza da alcool, ne` i soggetti sono stati trattati
di conseguenza.
11.2.1 Terapia del delirium iperattivo
Tutti i pazienti con segni e sintomi di delirium iperattivo (15 su 15) han-
no ricevuto almeno una dose dei farmaci considerati (aloperidolo, clonidi-
na, propofol, midazolam, zopiclone, temazepam) durante l’episodio [Tabella
10.3].
La maggioranza di questi (12 su 15, 80%) e` stata trattata con aloperidolo
per via endovenosa per uno o piu` giorni. Solamente in 3 pazienti su 12 questo
e` stato l’unico farmaco utilizzato [Tabella 10.3].
Piu` frequentemente (6 pazienti su 12) l’aloperidolo e` stato somministrato
come farmaco di prima linea, e a questo sono seguiti uno o piu` boli di
propofol ; questo sottogruppo di pazienti potrebbe comprendere coloro in cui
i sintomi di agitazione psicomotoria sono stati piu` gravi. Un soggetto e`
stato trattato con dosi di zopiclone seguite da aloperidolo; in un altro sono
stati somministrati zopiclone, aloperidolo e propofol. Solamente un soggetto
e` stato trattato con aloperidolo e midazolam come farmaco di salvataggio
[Tabella 10.3].
Infine, in due pazienti sono stati utilizzati in sequenza zopiclone e pro-
pofol, e in un caso sono stati somministrati zopiclone e temazepam [Tabella
10.3].
Aloperidolo Complessivamente, la maggioranza (80%) dei soggetti
con delirium iperattivo ricoverati in Cardiothoracic ICU ha ricevuto alope-
ridolo come farmaco di prima linea, in accordo alle linee guida locali [Figura
8.3]. Il risultato ottenuto (80% dei soggetti con delirium iperattivo trattati
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in prima linea con aloperidolo) puo` ritenersi soddisfacente per il primo ciclo
di audit, dal momento che la soglia di compliance accettabile per lo stesso
parametro e` stata fissata all’80% nella fase di pianificazione [Sezione 9.1].
Propofol Occorre notare come, a differenza di quanto indicato nelle
linee guida locali ed internazionali [Appendice A], [Barr et al., 2013], il
farmaco di seconda linea piu` frequentemente utilizzato sia stato il propofol.
L’utilizzo di tale farmaco viene giustificato, nella pratica clinica quotidiana,
con la necessita` di ridurre rapidamente l’agitazione psicomotoria del paziente
con delirium iperattivo, deprimendo il livello di coscienza e ricorrendo ad
una sedazione lieve-moderata. Se, da un lato, l’utilizzo di propofol non ha
mostrato una relazione significativa con un aumentato rischio di delirium,
dall’altra, per quanto riguarda il suo uso in terapia, i dati di letteratura
appaiono insufficienti per raccomandarne la somministrazione [Barr et al.,
2013]. Nessuno studio, infatti, ha ancora dimostrato la capacita` del propofol
di ridurre la durata del delirium tra i pazienti ricoverati in ICU.
Viceversa, se il paziente mostra una risposta parziale all’aloperidolo la
dose del farmaco puo` essere aumentata (fino ad un massimo di 30 mg/24
ore), ovviamente qualora non sussistano controindicazioni alla somministra-
zione dello stesso (allungamento del QT, storia di torsione di punta, malattia
di Parkinson o demenza a corpi di Lewy). Infatti, sebbene non esistano evi-
denze circa la capacita` dell’aloperidolo di accorciare la durata del delirium,
i farmaci antipsicotici (aloperidolo e, in pari misura, antipsicotici atipici) so-
no l’unica classe che abbia dimostrato di ridurne la gravita` dei sintomi, con
frequenza variabile tra il 43% e il 70% dei casi [Steiner, 2011b]. Il raziona-
le dell’uso di antipsicotici nei soggetti con delirium e` rappresentato da una
verosimile iperattivazione della neurotrasmissione dopaminergica in questo
gruppo di soggetti [Maldonado et al., 2005, Steiner, 2011a,b].
Clonidina Se i sintomi risultano gravi e refrattari alla terapia con
aloperidolo, il farmaco di seconda linea raccomandato dalle linee guida locali
e` la clonidina; tuttavia nessuno dei pazienti con delirium iperattivo lo ha
ricevuto come terapia di seconda linea [Tabella 10.3].
La clonidina e` un farmaco agonista dei recettori α-2 adrenergici che, a
differenza di altri sedativi (quali propofol e benzodiazepine), non esercita
il proprio effetto tramite i recettori GABA. Quando la clonidina si lega ai
recettori presinaptici del locus coeruleus e delle corna posteriori del midollo
spinale, inibendo l’ulteriore rilascio di noradrenalina attraverso i recettori
α-2, si producono un effetto sedativo dose-dipendente, ansiolisi, analgesia
ed una riduzione delle necessita` di farmaci oppioidi ed anestetici. Con-
temporaneamente la clonidina esercita un effetto simpaticolitico, riducendo
tachicardia ed ipertensione [Jamadarkhana and Gopal, 2010].
106
Da un lato l’effetto ipotensivo determinato dalla somministrazione di clo-
nidina puo` rappresentare un limite al suo utilizzo in pazienti cardiochirurgici
a rischio di instabilita` emodinamica, soprattutto se si considera che ben il
64% dei pazienti con delirium ha avuto necessita` di inotropi dopo l’interven-
to [Tabella 10.10]. D’altro canto, nei pazienti in cui la stabilita` emodinamica
ne permetta la somministrazione, una metanalisi ha dimostrato come l’uti-
lizzo di α-2 agonisti in cardiochirurgia fosse associato con una riduzione del
rischio di ischemia e infarto miocardico, e con una tendenza ad una riduzio-
ne della mortalita` [Maldonado et al., 2005]. In questi pazienti la clonidina
puo` esercitare un effetto ansiolitico e sedativo senza provocare depressione
respiratoria; allo stesso tempo essa puo` ottenere un buon controllo della
pressione arteriosa senza una significativa tachicardia, riducendo il consu-
mo di ossigeno dell’organismo. La dexmedetomidina, un altro α-2 agonista
con selettivita` per i recettori α-2 adrenergici circa 1400 volte maggiore della
clonidina, potra`, se adottato, rimpiazzare eventualmente la clonidina come
farmaco di seconda linea per la gestione del delirium iperattivo. Come gia`
evidenziato, la dexmedetomidina e` l’unico farmaco che si sia dimostrato in
grado di ridurre la durata della condizione in pazienti ricoverati in ICU che
richiedessero sedazione [Barr et al., 2013].
Olanzapina Nessun paziente con delirium iperattivo ha ricevuto dosi
di antipsicotici atipici (olanzapina o altri), indicati dalle linee guida locali
come terapia di terza linea in questo gruppo di soggetti [Figura 8.3].
Benzodiazepine e Zopiclone Cinque soggetti con delirium iperatti-
vo hanno ricevuto benzodiazepine (temazepam o midazolam) o ipnotici non
benzodiazepinici (zopiclone) durante l’episodio, da soli o in combinazione ad
altri farmaci.
Ad un paziente e` stato somministrato aloperidolo accompagnato da dosi
di midazolam quali terapia di salvataggio, utilizzando l’approccio indica-
to nelle linee guida locali [Figura 8.3]. In altri casi sono state utilizzate
associazioni non raccomandate: zopiclone e temazepam in dosi multiple, zo-
piclone seguito da propofol, zopiclone ed aloperidolo, zopiclone, aloperidolo
e propofol [Tabella 10.3].
Nessuno studio ha mai indagato l’associazione tra la somministrazione
di ipnotici non benzodiazepinici e rischio di delirium. L’utilizzo di zopiclo-
ne come primo farmaco in soggetti con delirium ed agitazione psicomotoria
lieve-moderata puo` essere giustificato come tentativo iniziale di gestire l’a-
gitazione inducendo il sonno. D’altra parte, in nessuno dei casi osservati
un simile approccio si e` dimostrato efficace, e anzi l’agitazione psicomoto-
ria sembra essere aumentata in tutti i soggetti, richiedendo l’uso di farmaci
sedativi (temazepam in dosi multiple, propofol) o antipsicotici ad alte dosi.
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Non e` possibile stabilire se il fenomeno possa essere dovuto all’inefficacia
dello zopiclone nell’indurre il sonno in soggetti con agitazione psicomotoria e
delirium, o se piuttosto le stesse condizioni siano di per se` andate incontro ad
un crescendo di gravita`, richiedendo l’utilizzo di altri farmaci; l’esigua nume-
rosita` campionaria (5 soggetti) impedisce di avvalorare o sollevare ulteriori
ipotesi.
Complessivamente, l’utilizzo di benzodiazepine nei pazienti con delirium
iperattivo appare molto limitato (2 soggetti su 15, 13%): tale approccio
dovrebbe essere incoraggiato, se si considera che in nessun caso il delirium
e` stato ritenuto associato ad un’astinenza da alcool.
Una metanalisi [Lonergan et al., 2009] ha infatti indicato come l’utilizzo
di benzodiazepine non sia raccomandabile se non nel delirium precipitato
dall’astinenza da alcool; la conclusione e` stata accolta anche dalle linee gui-
da SCCM 2013 [Barr et al., 2013]. Uno studio controllato [Christensen and
Benfield, 1998] ha dimostrato come l’uso di una benzodiazepina (alprazo-
lam), in soggetti non etilisti, presentasse una minore efficacia e dei maggiori
effetti avversi rispetto ad una terapia con antipsicotici (aloperidolo e clor-
promazina). Inoltre, dati ricavati da molteplici studi osservazionali hanno
mostrato come la somministrazione di benzodiazepine sia associata anche ad
un maggiore rischio di sviluppare delirium in ICU [Steiner, 2011b, Barr et al.,
2013] o addirittura ad aumento paradosso dell’agitazione e della confusione
durante l’episodio [Steiner, 2011b].
Interventi non farmacologici A tre pazienti su 15 sono stati fatti
indossare ausili per la vista o per l’udito; un paziente su 15 ha avuto a dispo-
sizione oggetti familiari al letto. Sebbene nei soggetti con marcata agitazione
psicomotoria, e breve durata del delirium, questi interventi possano essere
di impatto limitato, nondimeno dovrebbero essere incoraggiati: la possibi-
lita` di riorientamento e la rassicurazione potrebbero comunque contribuire
a limitare la gravita` dei sintomi e a ridurre le dosi di farmaci necessarie.
[Steiner, 2011b].
11.2.2 Terapia del delirium misto
I pazienti con delirium misto (6 soggetti) hanno ricevuto dosi di farmaci an-
tipsicotici o sedativi in corrispondenza delle fasi di agitazione psicomotoria.
Tutti i pazienti sono stati trattati con aloperidolo in associazione ad altri
farmaci. L’aloperidolo e` stato somministrato per una media di 3,3 giorni, a
fronte di una durata media del delirium di 5,5 giorni [Tabelle 10.3 e 10.2].
Un paziente ha ricevuto dosi di aloperidolo e midazolam, utilizzando
la benzodiazepina come farmaco di salvataggio. Due pazienti sono stati
trattati con aloperidolo e zopiclone, di nuovo utilizzando dapprima il farmaco
ipnotico e poi l’aloperidolo.
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Infine, 3 pazienti su 6 (50%) hanno avuto necessita` di ricevere, in diversa
sequenza, aloperidolo, clonidina e boli di propofol. Si tratta di soggetti che
hanno avuto multipli episodi di delirium, in cui il livello di agitazione psi-
comotoria e` risultato maggiore, ed in cui il delirium e` stato piu` lungo, con
una durata media complessiva degli episodi di 6,6 giorni, circa un giorno in
piu` rispetto alla media dello stesso gruppo di soggetti (5,5 giorni).
Per i pazienti con delirium misto valgono le stesse considerazioni far-
macologiche presentate circa il delirium iperattivo [Sezione 11.2.1], dal mo-
mento che sono state utilizzate varie combinazioni degli stessi farmaci, e
che questi sono stati somministrati solamente durante la fase di agitazione
psicomotoria.
E’ interessante notare come la clonidina sia stata utilizzata solamente
tra i pazienti con delirium misto, i quali hanno avuto una durata media del
delirium superiore a quella dei sottogruppo iperattivo (5,5 vs 1,3 giorni).
Inoltre, in tutti i pazienti che hanno ricevuto clonidina erano stati sommi-
nistrati anche aloperidolo e boli di propofol, ad indicare verosimilmente una
maggiore gravita` o refrattarieta` dei sintomi, oltre che una durata prolungata
dell’episodio [Tabella 10.3].
Infine, solamente un paziente su 6 ha avuto a disposizione ausili per
la vista o per l’udito, ed un altro soggetto possedeva oggetti familiari al
letto. Gli interventi non farmacologici dovrebbero essere potenziati anche in
pazienti con delirium misto, soprattutto in ragione della piu` lunga durata
del delirium e della necessita` di somministrare multiple dosi di farmaci in
tutti i pazienti.
11.2.3 Terapia del delirium ipoattivo
Nessuno dei soggetti con delirium ipoattivo puro ha ricevuto dosi di farmaci
antipsicotici o sedativo-ipnotici quando positivo al CAM-ICU. Negli stessi
individui la durata media del delirium e` stata di 2,5 giorni, con una mediana
di 2 giorni [Tabella 10.2]. Nessuno aveva una storia di abuso di alcool.
In tutti i pazienti e` stata eseguita una revisione giornaliera dei farmaci
assunti, minimizzando o eliminando in particolare l’assunzione di farmaci
psicoattivi, soprattutto di benzodiazepine. Tutti i pazienti sono stati invitati
ad utilizzare occhiali o apparecchi per l’udito, e due di questi ne hanno
effettivamente fatto uso. Nessun paziente ha pero` avuto disponibilita` di
oggetti familiari al letto.
I dati sembrano indicare come, nella gestione del delirium iperattivo, gli
approcci non farmacologici siano stati preferiti alla terapia farmacologica.
Questo atteggiamento e` in linea con le linee guida locali [Appendice A]
ed internazionali [Barr et al., 2013]. Tuttavia la limitata numerosita` del
campione (4 pazienti), possibilmente legata alle modalita` di applicazione
del CAM-ICU, limita le possibilita` di generalizzazione dei risultati ottenuti.
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La limitazione dell’uso di farmaci psicotropi rappresenta un elemento da
promuovere e valorizzare. D’altra parte nella meta` dei soggetti (2 su 4) il
delirium ha avuto una durata superiore ai due giorni; questi pazienti avevano
peraltro avuto necessita` di intubazione e ventilazione meccanica, ed erano
stati sedati con propofol nei giorni precedenti. In questi soggetti il delirium
persistente puo` avere rallentato i progressi clinici. Sebbene non possano
essere condotte ulteriori speculazioni al riguardo, tra costoro l’utilizzo di
aloperidolo a basse dosi [Figura 8.3] avrebbe potuto essere di beneficio per
ridurre la gravita` dei sintomi e potenzialmente velocizzare i miglioramenti
del paziente.
Sicuramente alcuni interventi non farmacologici potrebbero essere mi-
gliorati. In particolare, la presenza di oggetti familiari al letto del pazien-
te (foto, orologi, riviste, altri oggetti di uso comune) rappresenta uno dei
provvedimenti non farmacologici piu` importanti sperimentati in letteratura
[Flaherty et al., 2003].
11.2.4 Interventi di miglioramento
Interventi non farmacologici
Le linee guida locali sottolineano correttamente la necessita` di r ivedere la
terapia farmacologica somministrata in tutti i pazienti con delirium, mini-
mizzando l’uso di farmaci che potrebbero prolungare o peggiorare la condi-
zione [Figura 8.3]. Questo viene eseguito giornalmente nella Cardiothoracic
ICU ed e` stato applicato in tutti i pazienti con delirium: tale approccio do-
vrebbe essere incoraggiato, e non appare necessario proporre cambiamenti
specifici al riguardo.
Oltre alla revisione della terapia, un aspetto fortemente sottolineato in
letteratura e` rappresentato dalla ricerca e dal trattamento di potenziali fatto-
ri precipitanti : questi includono piu` frequentemente l’anemia, l’ipossiemia,
le infezioni, le alterazioni elettrolitiche, la ritenzione urinaria, la stipsi e il
dolore postoperatorio [Steiner, 2011b]. Piu` condizioni possono precipitare il
delirium in uno stesso soggetto: ogni fattore contribuente dovrebbe essere
indagato e trattato di conseguenza. Sebbene i principali fattori precipitanti
vengano elencati nelle linee guida locali [Appendice A, pag.4], la necessita`
della loro ricerca e terapia potrebbe essere indicata anche nell’algoritmo di
gestione del delirium [Figura 8.3].
Complessivamente 6 pazienti con delirium su 25 hanno avuto disponibi-
lita` di ausili per la vista o per l’udito, e solamente 2 avevano oggetti familiari
al letto. Queste rappresentano le azioni di terapia non farmacologica mag-
giormente evidenziate dalla letteratura [Steiner, 2011b], e dovrebbero essere
incoraggiate.
La presenza dei familiari potrebbe agevolare il riorientamento del pazien-
te e stimolare la comunicazione, minimizzando la deprivazione sensoriale cui
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egli puo` essere esposto. L’introduzione di politiche di accesso meno restritti-
ve presso la Cardiothoracic ICU potrebbe favorire la presenza dei familiari al
letto del malato e rendere piu` efficace questo intervento. Tale aspetto verra`
discusso in dettaglio nella Sezione 11.3.5, in quanto di possibile beneficio per
la prevenzione del delirium in tutti i soggetti.
Un altro intervento che si potrebbe inserire con facilita` nella pratica cli-
nica e` l’introduzione di attivita` cognitivamente stimolanti, quali l’ascolto di
musica, radio o televisione. Questi stimoli potrebbero contribuire a riorien-
tare e rassicurare il paziente nell’ambiente estraneo della ICU, e dovrebbero
essere attivamente proposti e resi disponibili.
Cambiamenti proposti Per quanto riguarda il miglioramento degli
interventi di terapia non farmacologica nei pazienti con delirium si propone
quanto segue:
 Sottolineare la necessita` di ricercare e trattare fattori precipitanti nel-
l’algoritmo di trattamento delle linee guida locali;
 Incoraggiare l’utilizzo di ausili per la vista o per l’udito in soggetti che
ne abbiano necessita`;
 Promuovere la presenza di oggetti quotidiani al letto del paziente;
 Aumentare la presenza dei familiari in ICU, adottando il modello della
Terapia Intensiva aperta;
 Proporre attivita` cognitivamente stimolanti, quali l’ascolto di musica,
radio o televisione, e rendere tali supporti disponibili.
La Tabella 11.3 riassume gli interventi proposti per migliorare il trat-
tamento del delirium postoperatorio in soggetti ricoverati presso la Cardio-
thoracic ICU.
Terapia farmacologica
Complessivamente, l’aderenza alle linee guida locali appare buona per quan-
to riguarda l’uso di aloperidolo come farmaco di prima scelta per la gestione
del delirium con fenotipo iperattivo o misto. L’80% dei soggetti con deli-
rium iperattivo puro e il 100% dei soggetti con delirium misto ha infatti
ricevuto aloperidolo in prima linea, superando il cut-off scelto come soglia
di accettabilita` durante la fase di pianificazione [Sezione 9.1]. Tale risultato
dovrebbe essere divulgato e incoraggiato.
Viceversa, in pazienti che non rispondevano al solo aloperidolo si e` osser-
vata una certa eterogeneita` nella scelta della terapia farmacologica, utiliz-
zando in sequenza o in associazione dosi di propofol (in bolo), benzodiazepine
(midazolam, temazepam) o clonidina (solo nel delirium misto).
111
Terapia del delirium: cambiamenti proposti
Sottolineare la necessita` di ricercare e trattare fattori precipitanti
nell’ algoritmo di trattamento delle linee guida locali
Incoraggiare l’utilizzo di ausili per la vista o per l’udito
Promuovere la presenza di oggetti quotidiani al letto del paziente
Aumentare la presenza dei familiari in ICU
e adottare il modello della Terapia Intensiva aperta
Proporre attivita` cognitivamente stimolanti
(musica, radio, televisione, lettura)
Diffondere l’uso dell’algoritmo di terapia farmacologica
contenuto nelle linee guida locali
Considerare la clonidina come farmaco di seconda linea
Introdurre la dexmedetomidina come farmaco di seconda linea
in soggetti iperattivi che richiedano sedazione
Considerare la terapia farmacologica
in soggetti con delirium ipoattivo da piu` di 24 ore
Tabella 11.3: Cambiamenti proposti per migliorare la terapia del delirium posto-
peratorio nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di
Wolverhampton, Regno Unito. ICU, Unita` di Terapia Intensiva.
In soggetti che non rispondono all’aloperidolo o comunque alla terapia
somministrata in prima linea, l’utilizzo dello schema proposto dalle linee
guida locali [Figura 8.3] potrebbe aiutare il medico nella scelta dei farmaci
piu` appropriati, secondo le dosi e le modalita` consigliate. La disponibilita`
di tale schema dovrebbe essere evidenziata presso il personale medico ed
infermieristico, promuovendone la diffusione e l’utilizzo nella Cardiothora-
cic ICU. Questo potra` essere attuato durante la presentazione dei risultati
dell’audit, in occasione di brevi seminari sul tema e mediante l’attivita` di
un referente infermieristico designato.
Il delirium e` una delle complicanze piu` frequenti tra i soggetti ricoverati
nella struttura, interessando quasi un paziente su cinque (17%) nella popo-
lazione studiata, e potenzialmente un numero ancora maggiore di soggetti
[Sezione 11.1]. La sua gestione, una volta sviluppatosi, e` molto difficile, e
nell’esperienza degli investigatori spesso si osserva una certa indecisione ed
incertezza nella scelta dei farmaci piu` appropriati, specialmente se i sintomi
sono gravi e non controllabili con la sola terapia di prima linea.
Sebbene l’evidenza a favore dell’uso dei diversi farmaci nella terapia del
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delirium sia controversa [Barr et al., 2013], l’approccio proposto dall’algo-
ritmo delle linee guida locali puo` fornire una traccia nella scelta dei principi
attivi e dei dosaggi piu` indicati e potenzialmente piu` efficaci.
In particolare dovrebbe essere promosso l’utilizzo della clonidina invece
dei boli di propofol in soggetti con delirium iperattivo, in tutte le condizioni
in cui il suo utilizzo non sia controindicato. Se verra` introdotta come far-
maco ospedaliero, la dexmedetomidina potra` rappresentare un’alternativa
conveniente in tutti i soggetti con manifestazioni di delirium iperattivo che
necessitino di sedazione, e potrebbe essere inserita nell’algoritmo di terapia
[Figura 8.3].
Lo zopiclone, frequentemente utilizzato all’inizio dell’episodio di deli-
rium, non sembra avere alcun effetto sulla sua successiva evoluzione.Il suo
ruolo non e` considerato dalla letteratura ne` dalle linee guida locali, e i dati
appaiono insufficienti per suggerire ulteriori considerazioni.
Infine, sebbene nei pazienti con delirium ipoattivo il beneficio dei farmaci
potrebbe essere piu` limitato rispetto ad altri interventi, l’utilizzo di farmaci
antipsicotici (aloperidolo) a basse dosi potrebbe avere un qualche ruolo nel
ridurre la gravita` dei sintomi, soprattutto se la condizione si protrae per oltre
24 ore [Steiner, 2011b], sebbene l’evidenza in proposito sia molto limitata
[Barr et al., 2013].
Cambiamenti proposti Alla luce di quanto osservato si propone di:
 Diffondere l’uso dello schema terapeutico contenuto nelle linee guida
locali per facilitare la scelta di farmaci e dosaggi piu` appropriati di
caso in caso;
 Considerare la clonidina, piuttosto che il propofol, come terapia di
seconda linea per la terapia del delirium iperattivo con grave agitazione
psicomotoria;
 Introdurre la dexmedetomidina nell’algoritmo di trattamento una volta
che il farmaco sara` piu` facilmente utilizzabile in Cardiothoracic ICU;
 Considerare la terapia farmacologica con aloperidolo a basse dosi in
soggetti con delirium ipoattivo che si protragga per piu` di 24 ore.
I cambiamenti suggeriti relativamente alla terapia farmacologica del de-
lirium sono contenuti nella Tabella 11.3.
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11.3 Caratteristiche dei pazienti
11.3.1 Dati Anagrafici
Eta` e Sesso
L’eta` media dei pazienti con delirium e` apparsa significativamente maggiore
(72,3 anni) di quella dei pazienti senza delirium (65,3 anni). Parallelamen-
te tra i soggetti CAM-ICU positivi l’84% aveva piu` di 65 anni, rispetto al
54% nel sottogruppo CAM-ICU negativo; anche questa differenza e` risul-
tata statisticamente significativa (p=0,007). Questo dato e` in accordo con
evidenze della letteratura [Steiner, 2011a] e con quanto riportato dalle linee
guida locali [Appendice A, pag. 4]. Un’eta` avanzata, in particolare un’eta`
maggiore di 65 anni, sembra essere un importante fattore predisponente per
lo sviluppo di delirium dopo cardiochirurgia; gli interventi di prevenzione
dovrebbero essere messi in atto con particolare efficacia in questo sottogrup-
po di pazienti, di per se` piu` vulnerabile alle conseguenze di una chirurgia
maggiore.
Il sesso maschile, indicato dalle linee guida locali come fattore di rischio
predisponente, non sembra essere associato ad un aumento della probabilita`
di sviluppare delirium dopo cardiochirurgia; viceversa, esso appare come un
fattore protettivo nei confronti dello stesso (OR=0.33; CI 95%= 0.14-0.81;
p=0.021).
Punteggio EuroSCORE
E’ stata osservata una differenza significativa per quanto riguarda il punteg-
gio EuroSCORE II medio di soggetti con e senza delirium (3,28 vs 1,40).
Il punteggio EuroSCORE e` uno dei metodi piu` validi per la predizione
del rischio di mortalita` perioperatoria in cardiochirurgia: una versione ag-
giornata (EuroSCORE II) e` stata presentata nel 2012 [Nashef et al., 2012]
ed utilizzata nell’audit clinico. Un singolo studio [Koster et al., 2008] ha
riconosciuto come un elevato punteggio EuroSCORE sia un predittore in-
dipendente del rischio di delirium dopo cardiochirurgia, utilizzando pero` la
versione precedente dello stesso sistema [Nashef et al., 1999, Roques et al.,
1999]. Nello studio citato, ogni aumento del punteggio EuroSCORE di 1% si
associava ad un aumento del rischio di delirium postoperatorio di 1,5 volte.
Il calcolo del punteggio EuroSCORE II tiene conto dell’eta` del paziente,
del sesso, della funzione renale, di comorbidita` quali alterata funzione renale
o ridotta mobilita`, dello stato preoperatorio (critico o non critico, presenza
di endocardite, precedente chirurgia cardiaca), del tipo di intervento, del-
la funzione ventricolare sinistra e della severita` di angina e dispnea. Molti
di questi fattori (eta` avanzata, sesso femminile, alterata funzione renale,
ridotta mobilita`, tipo di chirurgia), cos`ı come un elevato punteggio Euro-
SCORE II, sono risultati significativamente associati ad un maggiore rischio
114
di delirium anche nella popolazione studiata. Il punteggio EuroSCORE II
potrebbe quindi offrire una valutazione sintetica della probabilita` di mor-
talita` perioperatoria e fornire un’indicazione circa la possibilita` di delirium
dopo cardiochirurgia.
11.3.2 Fattori Pre-Ammissione
Fattori di rischio pre-operatori
Una storia di precedente delirium, una riduzione della mobilita` ed un’ alte-
razione della funzione visiva o uditiva sembrano essere condizioni significati-
vamente associate allo sviluppo di delirium postoperatorio nella popolazione
in esame [Tabella 10.5]. D’altra parte la limitata numerosita` campionaria
in entrambi i gruppi (con e senza delirium) riduce la precisione del risultato
(con ampi intervalli di confidenza al 95%) e potrebbe limitare la riproduci-
bilita` delle misure in condizioni diverse da quelle della popolazione studiata.
L’obiettivo dell’audit, tuttavia, non era l’identificazione di nuovi predittori
di delirium postoperatorio, peraltro gia` ampiamente descritti [Bakker et al.,
2012, Burkhart et al., 2010, Kazmierski et al., 2010, Rudolph et al., 2009],
quanto piuttosto la valutazione della frequenza con cui questi siano effetti-
vamente presenti nei pazienti ricoverati in Cardiothoracic ICU, con il fine
di calibrare gli interventi di prevenzione, diagnosi e terapia in funzione delle
condizioni locali. Le associazioni significative rilevate risultano comunque
in linea con la letteratura pubblicata [Koster et al., 2008, Burkhart et al.,
2010].
Importanti differenze sono invece rappresentate dall’assenza di un’asso-
ciazione statisticamente significativa tra lo sviluppo di delirium postopera-
torio e la presenza di alterazioni cognitive, storia di depressione e abuso di
alcool [Rudolph et al., 2009, Kazmierski et al., 2010, Burkhart et al., 2010].
Oltre ai limiti dettati dalla numerosita` campionaria, una possibile spie-
gazione puo` essere rappresentata dalle differenti modalita` con cui tali fattori
sono stati valutati nell’audit rispetto agli studi di ricerca, stante la diversa
finalita` dei lavori. Infatti, mentre gli studi citati applicavano sistematica-
mente strumenti di valutazione di tali condizioni (Mini-Mental State Exami-
nation, Geriatric Depression Scale, sistemi di quantificazione dell’assunzione
di alcool), nell’audit clinico (in cui non vengono svolte indagini aggiuntive
rispetto alla pratica quotidiana) le stesse informazioni sono state ricava-
te solamente dalla cartella clinica, con una possibile sottostima della loro
frequenza rispetto a quanto riportato in letteratura, indipendententemente
dall’esito del CAM-ICU.
Due dei fattori considerati (pre-esistente alterazione cognitiva, alcoli-
smo) sono indicati come fattori di rischio per delirium anche dalle linee
guida SCCM 2013 [Barr et al., 2013], insieme ad una storia di ipertensione
e ad una elevata severita` di malattia all’ammissione. Queste ultime due
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condizioni (ipertensione e severita` di malattia), sebbene indicate anche nel-
le linee guida locali [Appendice A, pag.4] non sono pero` state considerate
nell’audit, o perche` avrebbero incluso pressoche` tutti i pazienti indirizzati a
cardiochirurgia (ipertensione) o per la mancanza di univoci criteri di defini-
zione (malattia severa all’ammissione). Viceversa, un indice della severita`
di malattia all’ammissione puo` essere rappresentato, con minore variabi-
lita` inter-osservatore, dal punteggio EuroSCORE II: questo ha mostrato
una associazione significativa e positiva con lo sviluppo di delirium [Sezione
11.3.1].
Terapia Farmacologica Cronica
Se si tiene conto della terapia farmacologica assunta cronicamente dai pa-
zienti in studio, sia regimi di polifarmacia (5 o piu` farmaci di cui almeno uno
non correlato alla terapia di condizioni o fattori di rischio cardiovascolari),
sia l’assunzione di farmaci psicoattivi mostrano associazioni statisticamente
significative con lo sviluppo di delirium [Tabella 10.6]. Anche questo risul-
tato e` in accordo con i lavori pubblicati [Steiner, 2011a] e con le linee guida
locali [Appendice A].
Comorbidita`
La coesistenza di patologie multiple (una o piu` patologie rispetto alla dia-
gnosi di ammissione) risulta significativamente associata allo sviluppo di
delirium dopo cardiochirurgia nella popolazione in esame [Tabella 10.7] e si
riflette (insieme ad altri fattori) su punteggi EuroSCORE medi significati-
vamente maggiori nello stesso gruppo di pazienti [vedi Sezione 11.3.1].
Tra le varie condizioni considerate, la presenza di una malattia renale
cronica documentata e` l’unica che mostri un’associazione statisticamente
significativa con il delirium postoperatorio tra i soggetti ricoverati in Car-
diothoracic ICU. Anche questo dato contribuisce al calcolo dei punteggi
EuroSCORE II ed e` in accordo con precedenti lavori di ricerca [Bucerius
et al., 2004] e con le linee guida locali [Appendice A].
Viceversa, rispetto a quanto atteso [Rudolph et al., 2009, Kazmierski
et al., 2010] non sono emerse differenze di rilievo tra soggetti con e senza
delirium per quanto riguarda una storia di precedente malattia cerebrova-
scolare (ictus o TIA), di malattie neurologiche primitive o di diabete mellito
in terapia farmacologica, le cui prevalenze appaiono simili tra i due gruppi
[Tabella 10.7].
11.3.3 Tipo di Chirurgia
Interventi combinati di bypass aorto-coronarico (CABG) e chirurgia val-
volare (su valvola aortica o mitralica) sono significativamente associati ad
un aumentato rischio di delirium postoperatorio nella popolazione in esame
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(OR=5,15; CI 95%=2.08-12.77; p=0.001). Interventi combinati di chirurgia
coronarica e valvolare sono stati peraltro i piu` frequentemente eseguiti nei
soggetti positivi al CAM-ICU (48%). Questo dato e` in accordo con i risultati
di studi osservazionali [Ebert et al., 2001, Bucerius et al., 2004, Kazmierski
et al., 2010] ed e` stato messo in rapporto con la necessita` di aprire le came-
re cardiache durante chirurgia valvolare, cui puo` seguire embolizzazione o
microembolizzazione di aria residua in fase postoperatoria. Questo tipo di
danno potrebbe avere avuto un ruolo nello sviluppo di delirium anche nella
popolazione considerata dall’audit.
Un’ulteriore conferma di tale relazione potrebbe essere indirettamen-
te rappresentata dal riscontro di un’associazione negativa tra lo sviluppo
di delirium e l’intervento di CABG isolato (OR=0,23; CI 95%=0,09-0,59;
p=0,002), il piu` frequentemente condotto nel gruppo CAM-ICU negativo
(62%). A differenza della chirurgia valvolare, durante la procedura di CA-
BG isolato le camere cadiache non vengono aperte, aspetto che potrebbe
spiegare l’effetto protettivodella sola chirurgia coronarica in rapporto al
rischio di delirium postoperatorio.
A differenza di quanto descritto da studi osservazionali [Kazmierski et al.,
2010], non sono state apprezzate differenze significative tra i soggetti con
e senza delirium rispetto all’urgenza dell’intervento: tuttavia la limitata
numerosita` campionaria nei soggetti con intervento in urgenza (2 e 9 casi nei
gruppi con e senza delirium) rappresenta un importante limite dell’analisi.
11.3.4 Eventi Postoperatori
Intubazione e Sedazione
La necessita` di intubazione, ventilazione meccanica e sedazione oltre le 24 ore
dall’intervento rappresenta un fattore associato all’insorgenza di delirium tra
i pazienti ricoverati in Cardiothoracic ICU (OR=6,00; CI 95%=1,68-21,39;
p=0,012) [Tabella 10.9]. Tutti i pazienti sono stati sedati durante intuba-
zione e ventilazione meccanica, sebbene la durata media della sedazione sia
inferiore a quella dell’intubazione, per via dell’utilizzo di pause di sedazione.
La durata media della sedazione e` stata di 4,6 giorni su 7,6 giorni media-
mente trascorsi in ventilazione meccanica in 5 soggetti CAM-ICU positivi;
in altri 5 pazienti negativi al CAM-ICU la durata media di sedazione e
ventilazione meccanica e` stata di 1,6 e 1,8 giorni rispettivamente.
Un’analisi post-hoc di pazienti arruolati in uno studio randomizzato con-
trollato ha mostrato come la durata della ventilazione meccanica potesse
essere un predittore indipendente di delirium postoperatorio dopo cardio-
chirurgia [Burkhart et al., 2010]. Il rischio di delirium aumenterebbe per
ogni ora di ventilazione meccanica postoperatoria (OR=1,1; CI 95%= 1,04-
1,21; p=0,004) [Burkhart et al., 2010]. Poiche` la ventilazione meccanica
richiede sedazione, l’effetto dei farmaci sedativi potrebbe essere il motivo
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della piu` alta prevalenza di delirium in pazienti intubati per un tempo mag-
giore [Burkhart et al., 2010]. Sebbene il delirium possa di per se` essere causa
di una prolungata intubazione e ventilazione meccanica [Barr et al., 2013],
nessuno dei pazienti considerati nell’audit e` risultato positivo al CAM-ICU
quando intubato, elemento che potrebbe avvalorare l’ipotesi precedente.
D’altra parte, la necessita` di prolungare la ventilazione per oltre 24 ore
dopo l’intervento chirurgico risulta di solito dettata da peggiori condizioni
cliniche del paziente (sanguinamento, ipossia, acidosi, instabilita` emodina-
mica); oltre ad una piu` lunga sedazione, tali fattori (sebbene non misurati
singolarmente nell’audit clinico) potrebbero essere stati elementi precipitanti
lo sviluppo di delirium in questo sottogruppo di pazienti.
In tutti i pazienti (con e senza delirium) il farmaco utilizzato per la se-
dazione durante ventilazione meccanica e` stato il propofol ; nessun paziente
e` stato sedato con benzodiazepine in infusione [Tabella 10.9]. Un simile ap-
proccio e` in accordo a quanto raccomandato dalle linee guida SCCM 2013.
L’utilizzo di strategie di sedazione basate su farmaci non benzodiazepinici
(propofol o dexmedetomidina) risulta infatti preferibile alla somministra-
zione di benzodiazepine (midazolam o lorazepam), potendo condurre ad un
miglioramento degli esiti in pazienti adulti ricoverati in ICU che richiedano
ventilazione meccanica [Barr et al., 2013]. Il lavoro citato [Barr et al., 2013]
ha dimostrato una maggiore durata media della degenza in ICU per pazienti
sedati con benzodiazepine vs propofol, e ha indicato come la sedazione con
propofol rispetto a midazolam possa essere associata ad una minore durata
della ventilazione meccanica. Anche la prevalenza di delirium sembrerebbe
minore qualora si utilizzino farmaci sedativi non-benzodiazepinici rispetto
alle benzodiazepine [Carson et al., 2006, Riker et al., 2009, Ho and Ng, 2008],
sebbene i risultati siano contrastanti [Barr et al., 2013].
L’introduzione della sedazione con dexmedetomidina rispetto a propofol
o benzodiazepine potrebbe essere di beneficio in soggetti ad alto rischio di
delirium ventilati meccanicamente, ed in pazienti con delirium iperattivo
che necessitino di sedazione [Maldonado et al., 2009, Ruokonen et al., 2009,
Barr et al., 2013]. Come accennato, i risultati dell’audit saranno utilizzati
anche per valutare l’adozione della dexmedetomidina nella Cardiothoracic
ICU [Sezione 11.1].
Necessita` di Inotropi
Tra i soggetti che sono risultati positivi al CAM-ICU e` stata rilevata una
maggiore necessita` d’uso di farmaci inotropi anche dopo 24 ore dall’ope-
razione. I pazienti che hanno sviluppato delirium durante la degenza in
Cardiothoracic ICU hanno dovuto ricevere infusioni di noradrenalina e mil-
rinone piu` frequentemente dei soggetti senza delirium: l’associazione appare
statisticamente significativa per entrambi i farmaci [Tabella 10.10].
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Adrenalina e vasopressina sono state somministrate meno frequentemen-
te e non risultano associazioni significative tra l’utilizzo di tali farmaci e lo
sviluppo di delirium [Tabella 10.10].
La necessita` di somministrare inotropi dopo 24 ore dall’intervento puo`
essere intesa, di nuovo, come indice di una maggiore gravita` del quadro cli-
nico perioperatorio; inoltre, episodi di ipotensione o riduzione della gittata
cardiaca possono contribuire allo sviluppo di un danno ipossico-ischemico al
Sistema Nervoso Centrale. Questo, unito alla necessita` di utilizzare la circo-
lazione extracorporea durante cardiochirurgia, rappresenta verosimilmente
uno dei meccanismi piu` probabili per lo sviluppo di delirium [Steiner, 2011a].
L’associazione tra le necessita` di farmaci inotropi nel periodo postoperato-
rio e lo sviluppo di delirium, comunque, non e` stata ancora specificamente
investigata dagli studi di ricerca.
Farmaci analgesici
Non sono state rilevate differenze statisticamente significative tra i soggetti
con e senza delirium per quanto riguarda le necessita` di farmaci analgesici
dopo l’intervento [Tabella 10.11].
La severita` del dolore postoperatorio viene monitorata e documentata
ogni ora nella Cardiothoracic ICU. La somministrazione di analgesici ed
il tipo di farmaco utilizzato (paracetamolo, NSAIDs, codeina, tramadolo,
morfina) vengono poi modulati sulla base della gravita` del dolore, in accordo
ai protocolli locali [Appendice A] e alle raccomandazioni WHO [Vargas-
Schaffer, 2010].
Il risultato ottenuto sembrerebbe suggerire che le linee guida di gestione
del dolore postoperatorio siano state applicate in eguale misura in soggetti
con e senza delirium, ed escludere che un’inadeguata analgesia possa essere
stata un importante fattore precipitante per delirium. Tuttavia nel corso
dell’audit clinico non e` stata documentata esplicitamente la severita` del
dolore postoperatorio, e non e` possibile tracciare associazioni dirette tra le
due condizioni (dolore e delirium).
Funzione renale
Tutti i parametri di funzione renale esaminati (oliguria, necessita` di CV-
VHDF, urea >15 mmol/L, creatininemia >90-110 µmol/L) hanno mostrato
un’associazione statisticamente significativa con lo sviluppo di delirium tra
i pazienti ricoverati in Cardiothoracic ICU.
Nei soggetti CAM-ICU positivi sono state considerate le misure di fun-
zione renale rilevate prima dello sviluppo di delirium; queste sono state
confrontate con i valori ottenuti nei soggetti CAM-ICU negativi [Tabella
10.12].
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Una riduzione dell’output urinario (minore di 500 mL/24 h), specie se
di durata tale da richiedere CVVHDF, ed elevati livelli di urea o creatinina
sierica sembrano essere tra i principali fattori precipitanti individuati nei
soggetti in esame. Lo sviluppo di un danno renale acuto [Mehta et al., 2007]
individuerebbe un sottogruppo a piu` elevato rischio di sviluppare delirium
tra i pazienti ricoverati in Cardiothoracic ICU: in questi soggetti andrebbero
massimizzati gli interventi preventivi.
Il delirium puo` essere una delle manifestazioni dell’uremia in pazienti
con grave danno renale acuto e spesso rappresenta uno degli aspetti piu`
prominenti della cosiddetta encefalopatia uremica . Peraltro, alcuni dei
meccanismi fisiopatologici proposti per entrambe le condizioni (delirium ed
encefalopatia uremica), quali il danno alla barriera ematoencefalica, la mi-
crogliosi, le alterazioni del metabolismo di serotonina e dopamina, sembrano
essere sovrapponibili [Steiner, 2011a, Liu et al., 2008]. Una forte associazione
tra elevati livelli postoperatori di urea plasmatica e l’insorgenza di delirium
e` stata rilevata anche in uno studio osservazionale [Kazmierski et al., 2010].
11.3.5 Interventi Proposti
Fattori di rischio perioperatori
La Tabella 11.4 riassume le le condizioni che hanno mostrato un’associa-
zione significativa con lo sviluppo di delirium in soggetti ricoverati nella
Cardiothoracic ICU.
I seguenti fattori pre-operatori appaiono significativamente associati allo
sviluppo di delirium dopo cardiochirurgia nella popolazione in esame:
 Eta` avanzata o maggiore di 65 anni;
 Elevato punteggio EuroSCORE II;
 Storia di precedente delirium;
 Ridotta mobilita`;
 Alterazione della vista o dell’udito;
 Polifarmacia;
 Assunzione cronica di farmaci psicoattivi;
 Patologie multiple;
 Malattia renale cronica.
Se si considera il tipo di chirurgia, il singolo fattore che presenta un’as-
sociazione positiva con lo sviluppo di delirium e` l’esecuzione di interventi
combinati di CABG e chirurgia valvolare (su valvola aortica o mitralica).
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Delirium No Delirium
[n (%)] [n (%)] OR (95% CI) P
[media] [media]
(N=25) (N=125)
Eta` (anni) 72.3 65.3 - 0.001 a,b
Eta` >65 anni 21 (84) 68 (54) 4.40 (1.50-12.89) 0.007 a,c
Sesso Maschile 14 (56) 99 (79) 0.33 (0.14-0.81) 0.021 a,b
EuroSCORE II e 3.28 1.40 - <0.0001 a,c
Precedente Delirium 3 (12) 1 (0.8) 16.9 (2.37-120.61) 0.015 a,b
Ridotta Mobilita` 7 (28) 5 (4) 9.33 (2.80-31.12) 0.001 a,b
Alterazione di Vista o Udito 3 (12) 2 (1.6) 8.39 (1.56-45.18) 0.033 a,b
Polifarmacia 8 (32) 11 (9) 4.88 (1.76-13.52) 0.004 a,b
Farmaci Psicoattivi 4 (16) 3 (2) 3.21 (0.91-11.27) 0.015 a,b
Patologie Multiple 19 (76) 38 (30) 7.25 (2.76-19.03) <0.0001 a,b
Malattia Renale Cronica 7 (28) 8 (6) 5.69 (1.90-17.04) 0.003 a,b
CABG isolato 7 (28) 78 (62) 0.23 (0.09-0.59) 0.002 a,b
CABG e valvole 12 (48) 19 (15) 5.15 (2.08-12.77) 0.001 a,b
Necessita` di Intubazione e VM 5 (20) 5 (4) 6.00 (1.68-21.39) 0.012 a,b
Necessita` di Sedazione 5 (20) 5 (4) 6.00 (1.68-21.39) 0.012 a,b
Durata della Sedazione 4.6 (2.6) 1.6 (0.8) 0.004 a,d
Noradrenalina 16 (64) 32 (25) 5.17 (2.12-12.61) 0.0002 a,b
Milrinone 8 (32) 16 (13) 3.21 (1.22-8.45) 0.032 a,b
Oliguria f 10 (40) 4 (3) 20.17 (5.93-68.60) <0.0001 a,b
CVVHDF 7 (28) 3 (2) 15.81 (4.06-61.60) <0.0001 a,b
BUN >15 mmol/L 7 (20) 4 (3) 11.76 (3.31-41.76) <0.0001 a,b
Creatininemia >90-110 µmol/L 14 (56) 16 (13) 8.67 (3.42-22.00) <0.0001 a,b
Tabella 11.4: Analisi univariata di condizioni perioperatorie e loro associazione con lo sviluppo
di delirium dopo cardiochirurgia in pazienti ricoverati presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardio-
toracica (ICU) del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito. Sono stati riportati i
risultati statisticamente significativi. Tra i fattori preoperatori sono state considerate condizioni
gia` diagnosticate e documentate sulla cartella clinica al momento dell’ammissione in ospedale per
chirurgia cardiaca. Tra gli eventi occorsi in ICU e` stata esaminata giornalmente ciascuna variabile
a partire da 24 ore dopo l’intervento. E’ stata definita come polifarmacia una condizione in cui
il paziente assumesse 5 o piu` farmaci contemporaneamente, di cui almeno uno non correlato alla
terapia di condizioni o fattori di rischio cardiovascolari. Tra i farmaci psicoattivi sono stati con-
siderati sedativo-ipnotici, narcotici ed altri farmaci per la terapia di patologie neuropsichiatriche
assunti cronicamente. Per oliguria si intende un’escrezione urinaria inferiore a 500 mL nelle 24
ore. I valori di cut-off scelti per la creatininemia sono pari a 90 µmol/L (1 mg/dL) nella donna
e 110 µmol/L (1,2 mg/dL) nell’uomo. BUN, concentrazione di urea plasmatica: 15 mmol/L sono
pari a 42 mg/dL. CABG, innesto di bypass aorto-coronarico. CI, intervallo di confidenza al 95%.
CVVHDF, Emodiafiltrazione veno-venosa continua. OR, Odds Ratio. aRisultato statisticamente
significativo (alpha=0.05). bTest esatto di Fisher. cTest di Mann-Whitney. dTest t di Student.
eS. A. Nashef, F. Roques, L. D. Sharples, J. Nilsson, C. Smith, A. R. Goldstone, and U. Locko-
wandt. EuroSCORE II. Eur J Cardiothorac Surg, 41(4):734-744, Apr 2012. fR.S. Porter and J.L.
Kaplan. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. The Merck Manuals, by Merck Sharp and
Dhome Corp, West Point (PA), USA, 19th edition, Sept 2011.
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Per quanto riguarda gli eventi precipitanti post-operatori, le condizioni
che hanno dimostrato un’associazione positiva e statisticamente significativa
con l’insorgenza di delirium sono:
 Necessita` di intubazione, ventilazione meccanica e sedazione per oltre
24 ore dall’intervento;
 Necessita` di noradrenalina e milrinone per oltre 24 ore dopo l’inter-
vento;
 Oliguria;
 Necessita` di CVVHDF;
 Elevati livelli di urea plasmatica e creatinina sierica.
Complessivamente, le associazioni riscontrate durante l’audit clinico po-
trebbero individuare sottogruppi di pazienti che, nell’ambito della popolazio-
ne in cura, potrebbero maggiormente beneficiare di interventi di prevenzione
del delirium postoperatorio.
Si tratta in generale di pazienti di eta` avanzata, con un elevato carico
di comorbidita` all’ammissione o in terapia con multipli farmaci, sottoposti
ad interventi piu` lunghi (CABG e chirurgia valvolare) o con un decorso po-
stoperatorio piu` complesso (necessita` di prolungata ventilazione meccanica
e sedazione, trattamento con farmaci inotropi, sviluppo di un danno renale
acuto).
Interventi di prevenzione
Sia le linee guida locali [Appendice A, pagg. 5-7] sia le nuove linee guida
SCCM [Barr et al., 2013] raccomandano la messa in atto di energici interventi
di prevenzione in tutti i pazienti adulti ricoverati in ICU, anche in ragione
delle limitate possibilita` di terapia farmacologica e della scarsa evidenza
scientifica disponibile in proposito [Barr et al., 2013]. Questi dovrebbero
essere ulteriormente incoraggiati e potenziati nei soggetti ad alto rischio,
come individuato dall’audit clinico.
Tra le azioni proposte dalle linee guida locali [Tabella 8.1], le linee guida
SCCM [Barr et al., 2013] raccomandano fortemente una rapida mobilizza-
zione del paziente, per ridurre la prevalenza di delirium, la profondita` della
sedazione, la durata del ricovero in ICU e in ospedale.
Viceversa, non esistono raccomandazioni che suggeriscano la messa in
atto di interventi di prevenzione farmacologica, ne` con antipsicotici (tipici o
atipici) ne` con rivastigmina o dexmedetomidina [Barr et al., 2013]. Sebbene
l’uso di dexmedetomidina non debba essere inteso come intervento preventi-
vo, esso si e` dimostrato efficace nella riduzione della prevalenza di delirium
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in alcune casistiche [Maldonado et al., 2009, Ji et al., 2013] e potrebbe esse-
re considerato come alternativa al propofol nei pazienti ad alto rischio che
necessitino di ventilazione meccanica.
Contemporaneamente viene raccomandato di evitare l’uso di benzodiaze-
pine, e di promuovere il sonno naturale attraverso misure atte a proteggere
un corretto ritmo sonno-veglia [Barr et al., 2013]. Quest’ultimo aspetto,
sebbene non misurato esplicitamente nell’audit clinico, nel giudizio del per-
sonale sanitario coinvolto rappresenta un possibile ambito di miglioramento
della performance della Cardiothoracic ICU, e dovrebbe essere affrontato
con interventi dedicati.
Infine, nonostante le linee guida (locali ed internazionali) o la letteratura
pubblicata non affrontino esplicitamente l’argomento [Steiner, 2011b, Barr
et al., 2013], il cambiamento delle politiche di visita in ICU potrebbe avere
un impatto anche sulla prevenzione del delirium. Attualmente l’accesso
alla Cardiothoracic ICU a familiari e visitatori e` consentito per 5 ore al
giorno, esclusivamente in orario pomeridiano. Questo atteggiamento appare
in linea con il resto del panorama nazionale: un sondaggio del 2010 [Hunter
et al., 2010] ha mostrato come l’80% delle ICU del Regno Unito limitasse
in maniera importante l’orario di visita e/o il numero di visitatori ammessi,
nonostante le raccomandazioni di societa` scientifiche [Davidson et al., 2007] e
le evidenze di letteratura [Burchardi, 2002, Fumagalli et al., 2006, Kleinpell,
2008].
L’adozione di politiche di visita non restrittive facilita la comunicazione
tra il paziente e i familiari, diminuisce l’ansia e lo stress per entrambi i grup-
pi di soggetti e migliora la deprivazione sensoriale del paziente ricoverato in
ICU [Kleinpell, 2008]: quest’ultima condizione rappresenta un importante
fattore precipitante per delirium postoperatorio [Steiner, 2011a]. I familiari
rappresentano un elemento di rassicurazione e possono contribuire attiva-
mente all’orientamento del paziente; essi possono coinvolgerlo in attivita`
cognitivamente stimolanti, e limitare l’isolamento fisico e sensoriale spesso
percepito da coloro ricoverati in ICU. Tali benefici possono essere maggio-
ri qualora si adotti il modello della Terapia Intensiva aperta, e potrebbero
contribuire anche ad una riduzione della prevalenza di delirium.
Cambiamenti proposti Sulla base dei risultati dell’audit clinico e
delle raccomandazioni della letteratura [Steiner, 2011b, Barr et al., 2013] si
propone quanto segue:
 Identificare immediatamente fattori di rischio pre-operatori : eta` avan-
zata, elevato punteggio EuroSCORE II, storia di precedente delirium,
ridotta mobilita`, alterazioni della vista e dell’udito, comorbidita` mul-
tiple, malattia renale cronica, regimi di polifarmacia, utilizzo di far-
maci psicoattivi, interventi combinati di CABG e chirurgia valvola-
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re. In questi soggetti gli interventi di prevenzione dovrebbero essere
massimizzati;
 Identificare precocemente fattori di rischio postoperatori : necessita` di
sedazione, ventilazione meccanica o farmaci inotropi per oltre 24 ore
dall’intervento, sviluppo di danno renale acuto (oliguria, aumento di
urea e creatinina plasmatiche, necessita` di CVVHDF). Queste con-
dizioni possono essere fattori precipitanti difficilmente modificabili e
richiedono un potenziamento degli interventi preventivi;
 Considerare la sedazione con dexmedetomidina nei soggetti ad alto
rischio che richiedano ventilazione meccanica;
 Promuovere il sonno naturale in tutti i pazienti, tentando di mantenere
un ritmo sonno-veglia modulato sul giorno e sulla notte. Questo puo`
essere ottenuto attraverso il controllo delle luci artificiali, la riduzione
del rumore, la diminuzione degli stimoli notturni, la concentrazione
delle attivita` sul paziente in intervalli di tempo limitati;
 Adottare il modello della Terapia Intensiva aperta, per facilitare l’ac-
cesso dei familiari alla ICU, incoraggiando il loro coinvolgimento in
attivita` cognitivamente stimolanti, soprattutto nel caso di pazienti ad
alto rischio.
La Tabella 11.5 riassume i tipi di interventi proposti per prevenire lo
sviluppo di delirium in Cardiothoracic ICU.
Approccio Integrato
Recentemente e` stato proposto un algoritmo unificato (ABCDE) per la ge-
stione coordinata di sedazione, dolore e delirium in Unita` di Terapia Intensi-
va, e sono stati sviluppati strumenti per la sua applicazione pratica da parte
del personale medico-infermieristico [Vasilevskis et al., 2010, Balas et al.,
2012].
L’algoritmo ABCDE richiede di considerare i seguenti aspetti:
 A - Awakening: risveglio del paziente da coordinarsi con il punto B;
 B - Breathing Trials: minimizzazione della durata della sedazione,
utilizzo di pause di sedazione e di protocolli di svezzamento dal venti-
latore;
 C - Choice of Sedative: utilizzo di scale di sedazione validate, tito-
lazione della dose di farmaci in funzione del livello di sedazione desi-
derato, mantenimento di livelli di sedazione minori, utilizzo di agenti
non benzodiazepinici (profofol, dexmedetomidina);
124
Prevenzione del delirium: cambiamenti proposti
Identificare immediatamente fattori di rischio pre-operatori:
eta` avanzata, elevato punteggio EuroSCORE II,
precedente delirium, ridotta mobilita`,
alterazioni di vista/udito, patologie multiple,
malattia renale cronica, regimi di polifarmacia,
utilizzo di farmaci psicoattivi,
interventi combinati di CABG e chirurgia valvolare
Identificare precocemente fattori di rischio postoperatori:
necessita` di sedazione, ventilazione meccanica
o farmaci inotropi per oltre 24 ore dall’intervento,
sviluppo di danno renale acuto
Promuovere il sonno naturale
e mantenere un normale ritmo sonno-veglia,
attraverso il controllo delle luci artificiali,
la riduzione del rumore e degli stimoli notturni,
la concentrazione delle attivita` sul paziente
Adottare il modello della Terapia Intensiva aperta
per agevolare la presenza dei familiari
Considerare la sedazione con dexmedetomidina
in soggetti a rischio ventilati meccanicamente
Tabella 11.5: Cambiamenti proposti per migliorare la prevenzione del delirium posto-
peratorio nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wol-
verhampton, Regno Unito. I fattori di rischio preoperatori e postoperatori identificano i
soggetti nei quali gli interventi preventivi dovrebbero essere massimizzati.
 D - Delirium Monitoring: monitoraggio quotidiano del delirium tra-
mite CAM-ICU e applicazione di interventi preventivi;
 E - Early Mobility and Exercise: mobilizzazione passiva in soggetti in
stato di coma o mobilizzazione attiva giornaliera / plurigiornaliera in
tutti i pazienti responsivi, da iniziarsi il prima possibile.
Nella Cardiothoracic ICU gli aspetti relativi a sedazione, estubazione,
gestione del dolore e mobilizzazione precoce sono gestiti attraverso singo-
li protocolli gia` in uso e non sono stati considerati in dettaglio nel corso
dell’audit clinico. La performance della ICU appare comunque molto buo-
na riguardo a tali problematiche, sulla base dell’esperienza del personale
sanitario e di precedenti audit.
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L’introduzione di un approccio integrato potrebbe in ogni caso favorire
una valutazione globale di problemi strettamente interconnessi, rendendo
piu` facile la messa in atto dei diversi interventi di gestione. Inoltre esso po-
trebbe essere piu` conveniente da utilizzare, da parte del personale medico ed
infermieristico, rispetto a multipli protocolli e linee guida riferiti ad aspetti
di cura tra loro correlati.
Cambiamenti proposti Si suggerisce di:
 Introdurre un protocollo ABCDE per la gestione integrata di seda-
zione, svezzamento dal ventilatore, delirium e mobilizzazione nella
Cardiothoracic ICU.
La Figura 11.1 riporta i dettagli di un protocollo ABCDE.
Tale strumento, da adattarsi alle necessita` locali, potrebbe facilitare la
messa in atto di azioni coordinate relative ai diversi problemi, con una pos-
sibile riduzione della durata della degenza in ICU, della ventilazione mec-
canica, della prevalenza di delirium, delle complicanze postoperatorie e dei
costi sanitari.
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Bedside Treatments for ABCDE Protocol 
 
Awakening and Breathing Coordination 
Eligibility for ABC = On the ventilator 
SAT Safety Screen: No active seizures, no active alcohol withdrawal, no active agitation, no active 
paralytics, no active myocardial ischemia, no evidence of ­ intracranial pressure 
If passed the safety screen, Perform SAT  
(stop all sedatives/analgesics used for sedation) 
If fail àrestart sedatives if necessary at ½ dose and titrate as needed 
If pass à Perform SBT safety screen 
SBT Safety Screen: No active agitation, oxygen saturation > 88%, FiO2 < 50%, PEEP < 7.5 cm H2O, 
no active myocardial ischemia, no significant vasopressor use, displays any inspiratory efforts 
If passed the safety screen, Perform SBT  
SBT is discontinuation of active ventilator support through a T-tube or ventilator with a rate set as 0, 
CPAP/PEEP ≤ 5 cmH2O, and pressure support of ≤ 5 cmH2O. 
If fail à Return to ventilator support at previous settings 
If pass àTeam should consider extubation 
Delirium Nonpharmacologic Interventions  
Eligibility for D = RASS > -3 (any movement or eye opening to voice) 
Pain: Monitor and/or manage pain using an objective scale 
Orientation: Talk about day, date, place; discuss current events; update white boards with caregiver 
names; use clock and calendar in room 
Sensory: Determine need for hearing aids and/or eye glasses 
Sleep: Provide & encourage sleep preservation techniques like noise reduction, day-night variation, “time-
out” to minimize interruptions of sleep, promoting comfort & relaxation  
Early Exercise and Mobility 
Eligibility for E = All MIND-USA study patients 
Exercise Safety Screen: RASS > -3, FiO2  <0.6, PEEP <10 cm H2O, no increase in vasopressor dose 
(2 hrs), no active myocardial ischemia (24 hrs), no arrhythmia requiring the administration of a new 
antiarrhythmic agent (24hrs) 
Levels of Therapy (if passes safety screen): 
1. Active range of motion exercises in bed and sitting position in bed  
2. Dangling  
3. Transfer to chair (active), includes standing without marching in place 
4. Ambulation (marching in place, walking in room/hall)  
ABC 
D 
E 
Figura 11.1: Approccio ABCDE per la gestione integrata di sedazione, delirium e mobilizza-
zione in Unita` di Terapia Intensiva. (Da: ICU Delirium and Cognitive Impairment Study Group,
http://www.icudelirium.org/docs/ABCDE_Education_Handout_MIND-USA.pdf, ultimo accesso 10
Novembre 2013).
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Capitolo 12
Conclusioni
12.1 Obiettivi e Metodi
E’ stato condotto un audit clinico presso l’Unita` di Terapia Intensiva Cardio-
toracica (Cardiothoracic ICU) del New Cross Hospital di Wolverhampton,
Regno Unito.
Il lavoro si poneva tre obiettivi: misurare la prevalenza di delirium po-
stoperatorio presso la Cardiothoracic ICU ed il suo riconoscimento da parte
del personale infermieristico; valutare le modalita` di trattamento del deli-
rium presso la stessa Unita` e l’aderenza alle linee guida locali; considerare
la presenza di differenze significative tra soggetti con e senza delirium in
termini di fattori perioperatori.
E’ stato condotto un audit clinico prospettico in un intervallo di tempo
di 80 giorni (dal 29 luglio al 16 ottobre 2013) in cui sono stati raccolti
i dati relativi a 150 pazienti sottoposti a cardiochirurgia ed ammessi alla
Cardiothoracic ICU al termine dell’intervento.
Per ogni paziente sono stati esaminati i risultati relativi a caratteristi-
che pre-operatorie (dati anagrafici, punteggio EuroSCORE II, comorbidita`,
terapia farmacologica) e al tipo di chirurgia.
A partire da 24 ore dopo l’intervento sono state documentate giornal-
mente condizioni post-operatorie (necessita` di sedazione e ventilazione mec-
canica, necessita` di inotropi, funzione renale, terapia analgesica, terapia con
farmaci psicoattivi) ed e` stato eseguito il CAM-ICU da parte del personale
medico su ogni paziente ammesso.
E’ stata inoltre valutata l’esecuzione del CAM-ICU negli stessi pazienti
da parte del personale infermieristico.
Un sommario degli interventi di miglioramento proposti alla luce dei
risultati dell’audit e` riportato nella Tabella 12.1.
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12.2 Diagnosi di delirium e dati di esito
In totale 25 pazienti sono risultati positivi al CAM-ICU in una o piu` occa-
sioni, mentre 125 soggetti sono stati giudicati negativi allo stesso test.
La prevalenza di delirium osservata e` del 17%; tra questi, il 60% ha
mostrato caratteristiche del delirium iperattivo, il 24% di delirium misto e
il 16% di delirium ipoattivo puro.
I dati di prevalenza dei diversi fenotipi psicomotori si discostano da quel-
li riportati in letteratura, secondo i quali fino al 90% dei casi di delirium
sarebbe rappresentato dai sottotipi ipoattivo e misto. Tale differenza po-
trebbe essere dovuta alle modalita` di applicazione del CAM-ICU durante
l’audit clinico, in cui sono state volutamente utilizzate le sole informazioni
contenute nelle linee guida locali per la gestione del delirium, allo scopo di
valutarne l’efficacia e l’adeguatezza in rapporto alle condizioni della Car-
diothoracic ICU. I dati di prevalenza e le considerazioni al riguardo sono
analizzati dettagliatamente nella Sezione 11.1.
Lo screening giornaliero tramite CAM-ICU e` stato eseguito e documen-
tato raramente dal personale infermieristico, in una percentuale pari al 15%
del totale dei soggetti. Il risultato e` molto al di sotto della soglia di perfor-
mance accettabile stabilita (80%), e puo` indicare una bassa consapevolezza
del problema o una scarsa formazione del personale.
L’organizzazione di brevi occasioni di formazione sul tema, nel conte-
sto delle riunioni settimanali e mensili correntemente programmate, potreb-
be essere di beneficio per aumentare l’attenzione al delirium da parte del
personale medico ed infermieristico.
L’individuazione di referenti (medici ed infermieri) esperti sul tema po-
trebbe mantenere alta la consapevolezza nel tempo, incoraggiare gli inter-
venti di monitoraggio e prevenzione ed essere d’aiuto nel caso di soggetti
con delirium di difficile gestione [Tabella 12.1].
Complessivamente, i pazienti con delirium hanno avuto una maggiore
durata media della degenza in ICU (6,6 vs 1,7 giorni) ed una maggiore ne-
cessita` di intubazione, ventilazione meccanica e sedazione per oltre 24 ore
dall’intervento (20% vs 4%). Il delirium postoperatorio potrebbe aver contri-
buito ad un allungamento della degenza, delle complicanze post-operatorie
e dei costi. La durata del ricovero in ICU e del delirium appare inoltre mag-
giore in soggetti con delirium ipoattivo e misto rispetto a coloro con sintomi
di iperattivita` [Tabella 10.2].
Gli interventi volti a promuovere l’utilizzo del CAM-ICU potrebbero es-
sere di beneficio anche per aumentare il riconoscimento del delirium ipoat-
tivo, clinicamente meno appariscente e meno frequentemente diagnosticato
in assenza dell’utilizzo sistematico di strumenti dedicati, ma gravato da una
prognosi peggiore.
Data la scarsa disponibilita` di una terapia farmacologica efficace, soprat-
tutto in soggetti con delirium ipoattivo, gli interventi di prevenzione rap-
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presentano gli strumenti principali per limitarne l’insorgenza, e dovrebbero
essere potenziati in tutti i pazienti. Nei soggetti con delirium ipoattivo anche
gli interventi di terapia non farmacologica dovrebbero essere aggressivamente
messi in atto [Tabelle 12.1 e 12.3] .
12.3 Trattamento del delirium
Solamente i soggetti con delirium iperattivo, o coloro con delirium misto
in fase iperattiva, sono stati trattati farmacologicamente. Nessuno dei pa-
zienti con delirium ipoattivo ha invece ricevuto farmaci psicotropi durante
l’episodio [Tabella 10.6].
Le linee guida locali propongono un algoritmo di trattamento differenzia-
to per i diversi sottotipi psicomotori [Figura 10.3]: esso puo` fornire un’utile
guida per il personale medico ed infermieristico qualora si renda necessaria
la somministrazione di farmaci.
L’agente raccomandato in prima linea per la terapia del delirium iperat-
tivo e` l’aloperidolo. L’ 80% dei pazienti con tale condizione e tutti i pazienti
con delirium misto in fase iperattiva hanno ricevuto dosi di aloperidolo come
terapia iniziale. Il risultato soddisfa i criteri di accettazione stabiliti nella fa-
se di pianificazione (aloperidolo come agente di prima linea in almeno l’80%
dei pazienti con delirium iperattivo).
Viceversa in pazienti con sintomi refrattari alle prime dosi di aloperidolo
sono state utilizzate diverse combinazioni di farmaci (boli di propofol, clo-
nidina, temazepam, midazolam): di questi solamente la clonidina e` indicata
dalle linee guida locali come farmaco di seconda linea; il midazolam e` consi-
gliato come terapia di salvataggio nell’intervallo tra le dosi di altri farmaci
in pazienti con grave sintomatologia. L’uso della clonidina come farmaco di
seconda scelta dovrebbe essere incoraggiato; la dexmedetomidina, se intro-
dotta nella pratica quotidiana, potrebbe rappresentare in futuro una valida
alternativa.
Nessun paziente con sintomi di delirium ipoattivo e` stato trattato far-
macologicamente, anche se la durata media dell’episodio (2,2 giorni) appare
prolungata, e potrebbe avere ritardato i progressi clinici del paziente (mobi-
lizzazione, dimissione). Se i sintomi di delirium ipoattivo persistono per piu`
di 24 ore o rallentano i miglioramenti clinici potrebbe essere considerata una
terapia con aloperidolo a basse dosi come raccomandato dalle linee guida lo-
cali [Figura 8.3]: questo aspetto dovrebbe essere discusso con il personale
medico e la sua applicazione valutata per il futuro.
Nei pazienti con delirium ipoattivo e` stata comunque evitata la sommi-
nistrazione di benzodiazepine, che avrebbe potuto determinare un peggio-
ramento dei sintomi: tale approccio dovrebbe essere viceversa promosso.
Complessivamente una maggiore diffusione dell’algoritmo di trattamento
raccomandato dalle linee guida locali potrebbe aiutare il personale sanitario
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nella scelta dei farmaci e dei dosaggi piu` indicati per la terapia farmacologica,
qualora cio` si renda necessario [Tabella 12.1].
Gli interventi non farmacologici non sono stati valutati sistematicamente
nel corso del presente lavoro in quanto molti di essi fanno riferimento a linee
guida e protocolli gia` considerati in altri audit clinici (gestione della stipsi,
prevenzione delle infezioni, sedazione, estubazione) e in cui la performance
della Cardiothoracic ICU e` apparsa soddisfacente. Il ruolo di tali interventi
nella terapia del delirium dovrebbe pero` essere enfatizzato: la Tabella 12.3
riassume le principali azioni che dovrebbero essere messe in atto.
12.4 Fattori di rischio perioperatori
Dall’analisi dei fattori di rischio pre-operatori e` emerso come lo sviluppo di
delirium dopo cardiochirurgia fosse significativamente associato ad una mag-
giore eta` media dei pazienti, ad un piu` elevato punteggio EuroSCORE II,
ad una storia di precedente delirium o depressione, ad una ridotta mobilita`
e ad alterazioni della vista e dell’udito [Tabelle 10.4 e 10.5]. I soggetti con
delirium avevano piu` frequentemente multiple comorbidita` all’ammissione o
una documentata malattia renale cronica; ancora, essi erano piu` frequente-
mente in trattamento con regimi di polifarmacia o con farmaci psicoattivi
[Tabelle 10.7 e 10.6].
I pazienti che abbiano sviluppato delirium sono stati sottoposti, per la
maggior parte, ad interventi combinati di CABG e di chirurgia valvolare, con
una maggiore durata del bypass cardio-polmonare e la necessita` di aprire le
camere cardiache: questo puo` essere stato un importante fattore precipitante
in soggetti con rischio di delirium spesso gia` elevato [Tabella 10.8].
Durante la degenza in ICU, oltre ad una maggiore necessita` di sedazione
e ventilazione meccanica, i pazienti CAM-ICU positivi hanno ricevuto piu`
frequentemente dosi di farmaci inotropi (noradrenalina e milrinone) e hanno
sviluppato in molti casi un quadro di danno renale acuto [Tabelle 10.10 e
10.12].
Le caratteristiche descritte, riportate nella Tabella 12.2, individuano
sottogruppi di pazienti a maggiore rischio: essi potrebbero massimamente
beneficiare di aggressivi interventi di prevenzione [Tabella 12.2].
Anche l’adozione di un protocollo unico di gestione di diversi aspetti
strettamente interconnessi (sedazione, svezzamento dal ventilatore, dolore,
delirium, mobilizzazione), secondo il modello ABCDE, potrebbe facilitarne
l’applicazione [Figura 11.1 e Sezione 11.3.5].
12.5 Modifiche alle Linee Guida Locali
Gli interventi di gestione del delirium proposti dalle Linee Guida locali [Ap-
pendice A] sono stati adattati ai risultati dell’audit clinico condotto e dei
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Diagnosi e Trattamento del delirium: cambiamenti proposti
Diagnosi di Delirium
Adattare le linee guida locali e sottolineare la necessita` di eseguire
la prova attentiva del CAM-ICU in tutti i pazienti
dopo 24-48 ore dall’interruzione di sedativi
Inserire il CAM-ICU nell’esame obiettivo giornaliero
Eseguire un secondo ciclo di raccolta dati con nuove modalita`
Aumentare la consapevolezza del problema da parte degli infermieri
Organizzare brevi corsi di formazione sul CAM-ICU
e sui possibili interventi preventivi
Individuare referenti sul tema
Trattamento del Delirium
Rinforzare gli interventi di prevenzione in tutti i degenti
e soprattutto tra coloro ad alto rischio
Impostare una aggressiva terapia non-farmacologica nei soggetti
CAM-ICU positivi, soprattutto se con delirium ipoattivo o misto
Diffondere l’uso dell’algoritmo di terapia farmacologica
contenuto nelle linee guida locali
Considerare la terapia farmacologica
se il delirium ipoattivo duri piu` di 24 ore
Adottare un protocollo integrato ABCDE
per la gestione coordinata di sedazione, estubazione, dolore
delirium e mobilizzazione
Introdurre la sedazione con dexmedetomidina in pazienti
ad alto rischio di delirium ventilati meccanicamente
Introdurre l’utilizzo della dexmedetomidina in pazienti
con delirium non correlato ad astinenza da sostanze
che richiedano sedazione
Tabella 12.1: Cambiamenti proposti per migliorare la diagnosi ed il trattamento del deli-
rium postoperatorio nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital
di Wolverhampton, Regno Unito. CABG, innesto di bypass aorto-coronarico. CAM-ICU,
Confusion Assessment Method per le Unita` di Terapia Intensiva. ICU, Unita` di Terapia
Intensiva.
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dati di letteratura [Steiner, 2011a,b, Barr et al., 2013].
Tali cambiamenti verranno discussi con il personale medico ed infermie-
ristico della Cardiothoracic ICU al momento della presentazione dei risultati
dell’audit e nell’ambito di riunioni dedicate.
Sono stati distinti interventi di prevenzione [Tabella 12.2] ed interven-
ti terapeutici [Tabella 12.3] per rendere piu` chiari i diversi momenti di
applicazione degli stessi.
I primi (interventi di prevenzione) dovrebbero essere messi in atto in tutti
i pazienti ricoverati in ICU, e massimizzati nei soggetti ad alto rischio di
delirium. I secondi (provvedimenti terapeutici) dovrebbero essere applicati
in tutti i pazienti CAM-ICU positivi, e massimizzati nei soggetti con delirium
ipoattivo e misto.
Le strategie di trattamento comprendono interventi non farmacologici
e farmacologici: essi forniscono un approccio sequenziale e sistematico per
una gestione terapeutica ottimale dei pazienti con delirium.
L’audit clinico eseguito ha permesso di valutare l’adeguatezza delle linee
guida locali in rapporto alle condizioni e alle necessita` della Cardiothoracic
ICU. L’analisi sistematica delle stesse, il confronto con i risultati dell’audit
e con l’evidenza scientifica internazionale ne hanno messo in luce punti di
forza e di debolezza, e suggerito spunti per il miglioramento.
I risultati evidenziano ancora una volta come l’introduzione di protocolli
e linee guida non contestualizzati alle esigenze locali e non accompagnati da
opportuni eventi di formazione esitino in una bassa aderenza del persona-
le sanitario, spesso scarsamente consapevole del problema trattato e degli
strumenti di gestione disponibili. Cio` puo` compromettere o ridurre la qua-
lita` delle cure fornite e vanificare gli sforzi profusi per l’elaborazione di linee
guida e raccomandazioni, che non avranno un effettivo impatto sulla pratica
corrente.
L’audit clinico rappresenta il metodo ideale per valutare l’applicabilita`,
e l’applicazione, di simili strumenti nei diversi luoghi di cura: esso rappre-
senta l’ultimo anello della catena che dalla ricerca di base e clinica va verso
l’elaborazione di linee guida basate sull’evidenza, fino ad arrivare alla prati-
ca clinica quotidiana. L’audit costituisce, in ultimo, lo strumento che valuta
quanto la ricerca impatti sulla pratica corrente, sostenendo il continuo sforzo
verso il miglioramento.
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Prevenzione del delirium
Identificare immediatamente fattori di rischio pre-operatori:
eta` avanzata, elevato punteggio EuroSCORE II,
precedente delirium, ridotta mobilita`,
alterazioni di vista/udito, patologie multiple,
malattia renale cronica, regimi di polifarmacia,
utilizzo di farmaci psicoattivi,
interventi combinati di CABG e chirurgia valvolare
Identificare precocemente fattori di rischio postoperatori:
necessita` di sedazione, ventilazione meccanica
o farmaci inotropi per oltre 24 ore dall’intervento,
sviluppo di danno renale acuto
Promuovere il sonno naturale
e mantenere un normale ritmo sonno-veglia:
controllo delle luci artificiali,
riduzione del rumore e degli stimoli notturni,
concentrazione delle attivita` sul paziente
Misurare e trattare il dolore postoperatorio
Adottare il modello della Terapia Intensiva aperta
per agevolare la presenza dei familiari
Incoraggiare l’utilizzo di ausili per la vista o per l’udito
Promuovere la presenza di oggetti quotidiani al letto del paziente
Proporre attivita` cognitivamente stimolanti
(musica, radio, televisione, lettura)
Mobilizzare il paziente precocemente
Considerare la sedazione con dexmedetomidina
in soggetti a rischio ventilati meccanicamente
Evitare l’uso di benzodiazepine nei soggetti a rischio
e minimizzarlo nella generalita` dei pazienti
Tabella 12.2: Interventi proposti per migliorare la prevenzione del delirium postope-
ratorio nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wolve-
rhampton, Regno Unito. Questi potrebbero esssere inseriti nelle nuove linee guida locali e
modificare la pratica corrente. I fattori di rischio preoperatori e postoperatori identificano
i soggetti nei quali le azioni preventive dovrebbero essere massimizzate. CABG, innesto
di bypass aorto-coronarico.
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Trattamento del delirium
Terapia Non-Farmacologica
Rivedere i farmaci somministrati
e minimizzare i farmaci ad azione centrale
Ricercare e trattare fattori precipitanti:
dolore, stipsi, ipossia, anemia, infezioni,
disidratazione, alterazioni elettrolitiche,
malnutrizione, alterazioni della glicemia
Aumentare la presenza dei familiari in ICU
Potenziare gli interventi di prevenzione,
promuovendo il riorientamento, la comunicazione
e le attivita` cognitivamente stimolanti,
soprattutto nel delirium ipoattivo e misto
Terapia Farmacologica
Utilizzare l’algoritmo di terapia farmacologica
contenuto nelle linee guida locali
Considerare la terapia farmacologica
se il delirium e` iperattivo o duri da piu` di 24 ore
Tabella 12.3: Interventi proposti per migliorare il trattamento del delirium postope-
ratorio nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica del New Cross Hospital di Wolve-
rhampton, Regno Unito. Questi potrebbero esssere inseriti nelle nuove linee guida locali
e modificare la pratica corrente. CABG, innesto di bypass aorto-coronarico. ICU, Unita`
di Terapia Intensiva.
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Appendice A
Linee Guida locali per la
gestione del delirium in ICU
Le pagine successive riportano le Linee Guida per la gestione del delirium
postoperatorio in uso nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica (Car-
diothoracic ICU) del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito,
parte del The Royal Wolverhampton NHS Trust.
Le Linee Guida locali sono state elaborate con riferimento alle Linee
Guida nazionali sviluppate dal National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) circa la diagnosi, la prevenzione e la gestione del delirium
[NICE, 2010]. Le Linee Guida nazionali sono state adattate alla realta` locale
e all’uso in Terapia Intensiva avvalendosi dei dati della letteratura scienti-
fica [Inouye, 2006, Steiner, 2011a,b] e degli strumenti messi a disposizio-
ne dall’ICU Delirium and Cognitive Impairment Study Group, disponibili
all’indirizzo http://www.icudelirium.org/.
Le linee guida sono state introdotte nella Cardiothoracic ICU del New
Cross Hospital di Wolverhampton nel giugno 2012 e la loro revisione e`
prevista entro il mese di giugno 2015.
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Guidelines for the Management of Delirium in Critically Ill  Patients 
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Date of Review: June, 2015 
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1.0 Background 
Delirium has been defined as “an acute, reversible organic mental syndrome with disorders 
of attention and cognitive function, increased or decreased psychomotor activity and a 
disordered sleep-wake cycle.” 
 
Delirium is commonly seen in critically ill patients (up to 80% of patients) and is associated 
with increased length of stay, increased medical complications and poor outcomes including 
increased mortality at six months. 
 
In addition there is growing evidence suggesting a link between delirium on intensive care 
and long term cognitive impairment. 
 
Delirium can be divided into three subtypes: Hyperactive (patients are agitated, paranoid), 
Hypoactive (patients are withdrawn, quiet, paranoid), or mixed. 
 
The keys to quality care in delirium management are prevention, recognition and diagnosis 
and treatment. 
 
2.0 Prevention: 
It is important to recognise patients that are at risk of developing delirium, as well as likely 
factors that may precipitate delirium in at risk patients. 
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Predisposing factors: 
 
Preadmission factors: Drugs: Coexisting medical conditions: 
Age >65 
Male sex 
Cognitive impairment, 
dementia 
Depression 
History of previous 
delirium 
Poor mobility, falls, 
dependent of activities 
of daily living 
Sensory impairment, 
blind or deaf 
Dehydrated or 
malnourished 
On multiple 
psychoactive drugs 
Polypharmacy 
Alcohol abuse 
 
Severe illness 
Multiple coexisting conditions 
Chronic renal or hepatic 
disease 
Previous cerebrovascular 
disease 
Neurological disease 
Metabolic derangements 
Trauma or fractures 
Terminal illness 
HIV infection 
 
 
Precipitating factors: 
 
Drugs: Primary neurological 
diseases: 
Intercurrent illness: 
Sedative hypnotics 
Narcotics 
Anticholinergic drugs 
Polypharmacy 
Alcohol or drug 
withdrawal 
Stroke, particularly non-
dominant hemisphere 
Intracranial bleeding 
Meningitis or encephalitis 
Infections 
Iatrogenic complications 
Severe acute illness 
Hypoxia 
Shock 
Fever or hypothermia 
Anaemia 
Dehydration 
Poor nutritional status 
Low serum albumin 
Metabolic derangements 
Surgery: Environmental: 
 
Prolonged sleep 
deprivation 
Orthopaedic surgery 
Cardiac surgery 
Prolonged 
cardiopulmonary bypass 
Admission to intensive 
care 
Use of physical restraints 
Use of bladder catheter 
Pain 
Emotional stress 
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3.0 Prevention interventions: 
A delirium “bundle” has been proposed in an attempt to decrease the incidence of delirium in 
patients in hospital. 
 
1) Within 24 hours of admission, assess people at risk for clinical factors contributing to 
delirium and document this in the care plan. 
 
2) Address cognitive impairment and/or disorientation by:  
 
 Introduction with name, time and place verbally and regularly. 
 Providing appropriate lighting and clear signage; a clock (consider providing a 24-hour 
clock in critical care) and a calendar should also be easily visible to the person at risk.  
 Talking to the person to re-orientate them by explaining where they are, who they are, 
and what your role is. 
 Introducing cognitively stimulating activities (for example, reminiscence).  
 Facilitating regular visits from family and friends – see visiting policy. 
 
3) Ensure patient is adequately hydrated. 
 
4) Address constipation with daily assessment and treat with laxatives (stimulant eg. senna 
+/- stool softener eg.docusate) +/- suppositories / enemata. 
 
5) Assess for hypoxia and optimise oxygen saturations. 
 
6) Assess for any evidence of infection, and treat if infection suspected. 
Infection prevention is extremely important in the critically ill: 
 
Prevention of ventilator associated pneumonia bundle: 
 
 Elevation of the head of the bed to 30-45 degrees  
 Sedation holding  
 Deep vein thrombosis prophylaxis  
 Gastric ulcer prophylaxis  
 Appropriate humidification of inspired gas  
 Appropriate tubing management  
 Suctioning of respiratory secretions (including use of gloves and decontaminating 
hands before and after the procedure)  
 Chlorhexidine gel for mouth care. 
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Prevention of line infection: 
 Appropriate and aseptic line insertion 
 Hand hygiene 
 Daily inspection 
 Dry adherent dressing 
 Aseptic catheter access as per protocol 
 Administration set replacement 
 Daily assessment for line removal 
 No routine catheter replacement 
 
7) Address immobility through the following actions:  
Encourage people to:  
 mobilize soon after surgery  
 walk (provide appropriate walking aids if needed) 
 
• Encourage all people, including those unable to walk, to carry out active range-of-motion 
exercises. If patient unable to mobilize reposition patients as per protocol unless 
contraindicated. 
 
8) Address pain by:  
 Assessing for pain  
 Looking for non-verbal signs of pain and use visual aid for pain assessment in patients 
with communication difficulties (for example, people with learning difficulties or 
dementia, or people on a ventilator or who have a tracheostomy.)  
 Starting and reviewing appropriate pain management in any person in whom pain is 
identified or suspected. 
 
9) Daily medication review, stopping inappropriate medications 
Drugs commonly associated with delirium 
 Anti-parkinsonian medication 
 Benzodiazepines: when possible limit use for benzodiazepine and alcohol withdrawal 
 Corticosteroids: linked to psychiatric reactions particularly high doses, discontinue as 
soon as clinically appropriate. 
 Opioids: Use additional opioid sparing analgesics where possible to optimize pain 
control.   
 
Medications with anti-cholinergic activity that may also contribute to symptoms 
 Amitriptyline 
 Cyclizine 
 Ranitidine 
 Hyoscine 
 
Contact pharmacist for further advice and possible alternative medication. 
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10) Address poor nutrition 
 Early enteral nutrition 
 Ensure those patients with dentures have their dentures and that they fit properly. 
 
11) Address sensory impairment by: 
 Resolving any reversible cause of the impairment, such as impacted ear wax  
 Ensuring hearing and visual aids are available to and used by people who need them, 
and that they are in good working order.  
 
12) Promote good sleep patterns and sleep hygiene by:  
 Avoiding nursing or medical procedures during sleeping hours, if possible.  
 Scheduling medication rounds to avoid disturbing sleep.  
 Reducing noise and extraneous lighting to a minimum during sleep periods. 
 If sleep deprivation a problem consider zopiclone (3.75-7.5mg). Do not use 
benzodiazepines for sleep promotion, unless the patient is taking them chronically, as 
they do not promote REM sleep. 
 
 
Delirium prevention bundle 
 
1) Assess risk of delirium in first 24 hours of admission 
2) Address cognitive impairment and/or disorientation 
3) Ensure patient is adequately hydrated 
4) Address constipation 
5) Assess and treat hypoxia 
6) Assess for and treat infection 
7) Early mobilization 
8) Adequate analgesia 
9) Daily medication review 
10) Adequate nutrition 
11) Address sensory impairment problems 
12) Promote good sleep patterns and sleep hygiene 
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4.0 Diagnosis: 
Diagnosis of delirium requires the detection of acute or fluctuating mental status changes, 
with inattention and disorganised thinking or altered level of consciousness. A screening tool 
called the CAM-ICU (confusion assessment method – ICU) can be used to screen patients at 
the bedside. 
 
Patients should be screened daily for delirium and have the result documented on the 
chart. 
 
Once the diagnosis has been made this should be formally documented in the notes and 
treatment established. 
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5.0 
CAM-ICU Delirium assessment method 
 
Altered mental status 
Has the patient shown any sign of being other than completely “themselves”? 
Inattention 
Ask the patient to squeeze your hand. They will need to be responsive to verbal stimulation 
and keep their eyes open. 
Ask the patient to correctly identify the letter „A‟ in 10 letter sequence by squeezing only 
when they hear the letter „A‟. Suggested Sequence: 
“SAVE A HAART” 
They are allowed 2 mistakes - squeezing on a non-A, not squeezing on a A. More than 2 
mistakes (however many it does not matter) is inattention. 
If they pass the inattention test they are not delirious, the test is now complete. 
More than 2 mistakes proceed to look for disorganized thinking or decreased level of 
consciousness. 
Disorganized thinking &/or Reduced level of consciousness 
5 elements - 4 simple yes/no questions, one simple command. 
Use Set A or Set B 
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Set A: 
Will a stone float on water? 
Are there fish in the sea? 
Does 1 pound weigh more than 2? 
Do you use a hammer to hit a nail? 
Set B: 
Will a leaf float on water? 
Are there elephants in the sea? 
Does 2 pounds weigh more than 1? 
Do you use a saw to hit a nail? 
Ask the patient to “raise 2 fingers with one hand” and then to “do the same with the other 
hand” (do not instruct the patient to “raise 2 fingers” a second time, but instead instruct them 
to “do the same with the other hand”) . 
They are allowed one mistake - one question wrong or unable to do the command. Two 
mistakes means disorganised thinking. The patient is CAM-ICU positive. 
 
 
In short:  
 
Inattention plus altered conscious level equals delirium. 
Inattention plus disorganised thinking equals delirium. 
Inattention plus altered conscious level plus disorganised thinking equals delirium. 
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6.0 Treatment: 
 
Initial management: 
 
Patients diagnosed with delirium should be screened for possible causes and treated 
appropriately. 
 
Ensure effective communication and reorientation as well as reassurance (for example 
explaining where the patient is who they are and what your role is, as well as repeating this 
as often as is required. Consider involving family and carers to help with this. 
 
Delirium once diagnosed, should be treated pharmacologically if it is: 
1) Persistent,  
2) Delays the patient‟s progress e,g, extubation, mobilisation, or 
3) Hyperactive and distressing. 
 
Haloperidol, on the current limited evidence available, is the drug of choice in all available 
guidelines.  
 
Hypoactive delirium: 
 
Low dose haloperidol:  0.5 mg i.v. qds and review after 24 hours. 
 
Hyperactive delirium: 
 
First line treatment – non-pharmacological: 
Use verbal or non-verbal techniques to de-escalate the situation.   
 
Second line treatment – pharmacological: 
If verbal or non-verbal de-escalation techniques are ineffective, and the patient is considered 
a risk to themselves or others, pharmacological techniques are required. 
 
1st Line: Haloperidol is the first choice anti-psychotic drug for hyperactive delirium. 
 
Doses: 
 Initial regular i.v. doses of 2.5mg (5mg if severe symptoms) every 6 hours.  Additional 
as required doses may be given. Maximum recommended daily dose is 30mg. 
 Lower initial doses should be started in the elderly. 
 The oral bioavailability of haloperidol is 60% and therefore parenteral and oral doses 
are not equivalent.  
 PRN midazolam may be required as rescue therapy between doses to ensure 
between doses to ensure patient and staff safety. 
 Adverse effects: 
QT prolongation on the ECG. If the QT c >450 ms, or increased by >25% from 
previous ECGs, then the dose of haloperidol should be reduced or discontinued.  Use 
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with care if patient is on other medications which may increase QT interval such as 
erythromycin, clarithromycin, sotalol, flecainide, ondansetron, amitriptyline. 
 
Acute dystonic reactions / extra-pyramidal side effects. If the patient demonstrates an 
acute dystonic reaction, (intermittent, spasmodic or sustained involuntary contractions 
of muscles in face, neck, trunk, pelvis or extremities) then treatment with procyclidine 
5-10mg iv. usually produces relief after 5-10 mins. Procyclidine can also be used for 
extra-pyramidal side-effects. 
 
 
2nd Line: Clonidine infusion is useful in controlling agitation and delirium in patients that 
are withdrawing from alcohol, opiates etc. 
 
 Clonidine, as an infusion, is the second line treatment in hyperactive delirium. 
 
 Doses: 
750mcg in 50 ml (15mcg/ml) starting at 1mcg/kg/hr (4.7ml/hr in 70 kg pt) up to 
4mcg/kg/hr (18.7ml/hr in 70 kg pt.). See Clonidine Guideline for further information. 
 
 Adverse effects: Hypotension and bradycardia, decreased conscious level. 
 
In hyperactive delirium that is resistant to high doses of haloperidol (+/- clonidine), where the 
patient is deemed to be a risk to themselves or their carers then PRN midazolam (or propofol 
in intubated patients) should be considered. 
 
3rd Line: Olanzapine can be used if haloperidol is not producing the required effect and 
clonidine is ineffective or contraindicated. 
 
 Initiate with 5-10 mg once daily  
 Maximum daily dose 20 mg 
 Decrease dose in elderly 
 Cautions same as haloperidol. 
 
 
If delirium does not resolve it is important to re-evaluate for underlying causes and to 
follow up and assess for possible dementia. 
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Review all current medication  that may potentiate and   
prolong delirium.
Minimise antimuscarinic drug activity. 
WITHDRAWAL DELIRIUM
Alcohol/Bdz/Opiate  Withdrawal
HYPOACTIVE DELIRIUM
Haloperidol 
Initial regular  doses of 2.5 mg 
IV  6 hourly (5mg  if severe 
symptoms)  plus prn. Max daily 
dose 30mg
Haloperidol
Low  dose 
0.5mg tds IV
Chlordiazepoxide
30mg qds + prn
Clonidine infusion
See Clonidine Guideline
Haloperidol 
Initial regular  doses of 2.5 mg  
6 hourly (5mg  if severe 
symptoms)  plus prn. Max daily 
dose 30mg
Olanzapine
Initial  oral dose 5-10mg od. 
Max. daily  oraL dose  20mg. 
See p12
HYPERACTIVE DELIRIUM
Clonidine infusion
See Clonidine Guideline
1st
line
2nd
line
3rd
line
Flow Chart showing the Pharmacological Management of Delirium
Use midazolam IV 5-10 mg (repeated as necessary) if required as rescue therapy for dangerous motor activity, whilst awaiting effect of above
agents.  (with Consultant consent)
When delirium symptoms resolve 
antipsychotic medication can be 
withdrawn over 2-3 days. 
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Confusion Assessment Method in Intensive Care CAM-ICU 
Flowsheet
Use in all patients with sedation score 0 – 3 (ie patients roused by voice)
1. Acute change or fluctuating course of mental status:
Is there an acute change from mental 
status baseline? 
Or
Has the patient‟s mental status fluctuated 
during the past 24 hours?
If No
CAM-ICU negative
No Delirium
2. Inattention:
“Squeeze my hand when I say the letter „A‟.”
Read the following sequence of letters: S A V E A H A A R T
Errors: No squeeze with an “A” and a squeeze on a letter 
other than “A”
If unable to complete letters use Pictures (see sheet 2)
If 0-2 errors:
CAM-ICU negative
No Delirium
3. Altered level of consciousness:
Is the patient alert and not agitated?
> 2 Errors
yes
If No
( ie. any non alert or agitated patient)
CAM-ICU positive
Delirium present
4. Disorganised Thinking:
1. Will stone float on water?
2. Are there fish in the sea?
3. Does one pound weigh more than two?
4. Can you use a hammer to pound a nail?
Command: “Hold up this many fingers” (Hold up two fingers)
“Now do the same thing with the other hand” (Do not demonstrate)
Or
“Add one more finger” (If patient unable to move both arms)
If 0 - 1 Error
CAM-ICU negative
No Delirium
If > 1 Error
CAM-ICU positive
Delirium present
Yes
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9.0 Financial Risk Assessment 
 
1 Does the implementation of this policy require any additional 
Capital resources 
No 
2 Does the implementation of this policy require additional revenue 
resources 
No 
3 Does the implementation of this policy require additional manpower  No 
4 Does the implementation of this policy release any manpower costs 
through a change in practice 
No 
5 Are there additional staff training costs associated with 
implementing this policy which can not be delivered through 
current training programmes or allocated training times for staff. 
No 
 Other comments: Potentially patient length of stay may be 
shortened by implementation of this policy, reduction in long term 
psychological welfare of patients. 
 
 
 
8.0 Communication and Training 
 
9.0 Audit Process 
Criteria Lead Monitoring method Frequency Committee 
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Appendice B
Foglio di Raccolta Dati
dell’Audit Clinico
Le pagine successive riportano il foglio di raccolta dati utilizzato per l’audit
clinico condotto nell’Unita` di Terapia Intensiva Cardiotoracica (Cardiotho-
racic ICU) del New Cross Hospital di Wolverhampton, Regno Unito.
155
 
 
 
 
 
 
 
Age:                 Sex: 
 
Hospital no: 
 
EuroSCORE II:  
 
 
 
Pre admission factors:  
Age >65  
Male sex  
Cognitive impairment, dementia  
Depression  
History of previous delirium  
Poor mobility, falls, dependent of 
activities of  daily living  
Sensory impairment, blind or deaf  
Dehydrated or malnourished  
 
Drugs: 
On multiple psychoactive drugs  
Polypharmacy  
Alcohol abuse  
Sedative hypnotics  
Narcotics  
 
Coexisting medical conditions: 
Multiple coexisting conditions  
Chronic renal disease  
DM on drug treatment  
Previous cerebrovascular disease  
Neurological disease  
 
 
 
 
 
 
 
STICKER 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Reason of admission: 
 
1. Cardiac 
          Elective/urgent/scheduled                  
         Off pump 
         CABG (no. of grafts)                            
         On pump 
         Aortic valve surgery                            
         Mitral valve surgery 
         Double valve surgery                            
         Combined CABG + valve surgery  
         Aortic surgery    
                                     
2. Cardiology 
TAVI 
PCI 
Cardiac Arrest 
 
3. Thoracic surgery: 
 
4. Others:  
Terminal illness  
HIV infection 
Trauma or fractures  
Others (please specify):   
 
 
 
 
 
 
 
 
 DAY 1 DAY 2 DAY 3 DAY 4 DAY 5 DAY 6 
CVS       
NORADRENALINE       
ADRENALINE       
VASOPRESSINE       
MILRINONE       
RESP        
INTUBATED       
REINTUBATION       
CNS       
SEDATED        
RASS       
SEDATION HOLD        
APPROPRIATE ON SEDATION HOLD       
CAM-ICU (NURSE)       
CAM-ICU (DOCTOR)       
RENAL       
LAST 12H (FIRST DAY)/24H (OTHER 
DAYS)  
      
CVVHDF (IF YES:NO OF HOURS)       
BUN > 15 mmol/L       
 
SERUM CREATININE > 90 mcmol/L 
(F) 
SERUM CREATININE > 110 mcmol/L 
(M) 
 
      
NON PHARMACOLOGICAL 
METHOD 
      
VISUAL/HEARING AIDS       
FAMILIAR OBJECTS FROM HOME       
ANALGESIA       
PARACETAMOL       
NSAIDS       
CODEINE       
TRAMADOL       
MORPHINE       
ANTIPSYCHOTICS (Y/N AND 
DURATION IN HOURS) 
      
HALOPERIDOL        
CLONIDINE       
PROPOFOL       
MIDAZOLAM       
ZOPICLONE       
OTHERS       
Intercurrent illness, if any: 
(please mention daily) 
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